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s t ellingen 
1 .  T ij dens de on tw i kke l ing v an exp e r imente e l  v as ogeen he rsenoedeem 
b rei dt de h oog-mo leculaire fr ac t i e  v an oedeemvoch t  z i ch minder 
sne l uit dan de l aag-mo lecu l a i re fr actie v anwe ge een remmen de 
inv l oe d  v an de gr i j ze s t of . 
2 .  I n  oedemateus he rsenwe e fse l  k an  een energ i e def i c i t  t en gevolge 
v an hypox i e  o f  intr ace reb raa l t oegediende ouab aine ce l zwe l ling 
met afname v an de ex t r ace l lu l a i re ru imte s t e rk b e vo rde ren . 
3 .  Vo lgens de S t a r l ing hypothes e  voor tr ans cap i l l a i re u i twisse l in g  
k an  hypoxie of intracereb raal t oegedien de ouab aine n aas t reten­
t i e  v an oedeemvocht het watergeh al te in het oedemateuze he rsen­
we efs e l  ve rhogen .  
4. H e t  ge l i j k t i j dig bep alen van de is o-enzymverde l i n g  v an LDH en 
CPK in p l asma k an v an gro te b e t eke nis z i j n  b i j  h e t  aan tonen v an 
p r ima i re en se cundai re h e rsentrauma t a .  
5 .  Oedeemvo cht ,  dat z i ch on twikke l t  t i j dens e xperimen tee l v as ogeen 
h e rsenoe de em , draagt b i j  tot de s amens t e l l i ng v an de l iquor . 
6 .  De te chn i ek voor het is o le ren van oedeemvoch t  u i t  he rsenwe e fse l 
volge ns de cen t r i fuge me th o de levert onbe tro uwb are res u l ta t en .  
Clasen et al., in"Brain Ed ema", (196 7) 536 
7. De res u l t aten v an Adach i doen ve rmoeden , dat de door hem 
ge vonden intracaps u l ai re v l oeist of oedeemvo ch t  is . 
Adachi et al., Jap.J.Physiol. 24 (1971) 59 
8. H e t  e ff e ct v an g lucos te ro i den op hersenwe e fs e l  n a  e xperimen tee l 
opgewek t  v as ogeen h e rs enoe deem k an , afh anke l i j k  v an de omvang en 
e rnst v an de toegeb r ach t e  laes i e v o l l e d i g  gemaskeerd worden . 
Maxwell et al., J.Neurosurg. 34 (1971) 477 
9. The rap i e  van he rsenoedeem b e rus t  meer op e rvaring dan op he t 
bese f w at h e t  mech anisme v an h e t  oedeem is , w aarop de the rapie 
gerich t zou kunnen z i j n .  
Baethman n et al., Neurochir. 17 no.2 (1974)37 
10 . Co l l oi d  c ys tes v an h e t  de rde h e rsenventrikel behoren s t e reotac­
t is ch te worden beh ande l d  s i nds de CT-s can is t oegevoegd aan het 
d i agnos t is ch poten t ieel . 
Bosch et al., Surg.Neurol. 9 no 1 (1978) 15 
l l .  H e t  ve rr i chten v an levert r ans p lantat ies , m i ts op goede in d i cat i e , 
behoort tot de medis che h an de l ingen , d ie anno 1 978 in een acade­
mis ch ziekenh uis moge l i j k  moe ten z i j n . 
1 2 .  I nvoering v an een verkeers c i rculat ieplan v an een b innens t ad 
ve rhoogt de verkee rsbe l as t i ng in de omr i ngende geb ie den , 
waardoor een ket t ingr e act i e  in te nemen v e rkeersmaatrege len 
ten kos t e  v an het stedeb ouwk un dig k arakter v an deze geb i e den 
on afwendb aar z al b l i j ke n .  
1 3 .  Te v e e l  k uns tbes ch ouwers ( b ) l i j ken met h un  oren in p l aats van 
met h un ogen te k i j ken ; dez e  vermeende k uns tkenners beginnen 
dan o ok h un krit iek met de woorden : "Het is . • .  " in p l aats v an 
" I k  v ind • • •  " . 
J. G azendam 2 8  j un i  1978 
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Geneeskunde , de e l ektro l yt b ep a l i ngen in h e t  L aborat orium ( Dr . A . W .  
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komen van d i t  proefs ch r i f t . 
Veel dank ben ik vers ch ul digd aan m i j n  promo tor Dr . K . G . Go voor 
z i j n k r i t is che bege lei ding b i j  het ontwe rp en en u i tvoeren v an de 
experimenten . Het is voor m i j  een b i j zonde r groot voorre cht 
gewees t  om te mogen s amenwerken me t e en man , d i e  vooral 
intern at i onaal gro te bekendhei d geni e t  o m  z i j n  e rvaring en 
kennis op he t geb i ed van de e xper ime ntele neuro ch i rurgi e .  
Mijn promot or P ro f . Dr . J . Vl . F . Be l�s b e n  i k  z e er e rk ente l i j k  voor 
z i j n  gro t e  steun , ma ar bovenal vo or het s ch eppen v an de moge l i j k­
h e i d  t o t  he t s ch r i j ven van d i t  proe fs ch ri f t . Z i j n  n i e t  afl atende 
op ti misme is voo r  mij een gro te st imulans gewees t .  
Mi j n  co-promotor Prof . Dr . �f . Grub e r  wi l i k  d ankzeggen voor z i j n  
aandeel i n  m i j n  b i ochemis che op l e i ding e n  i n  h e t  b i j zonde r voor 
z i j n  b i j drage aan dit onde rzoek. 
P ro f . Dr . W . S ch aa fs ma he eft t i j d noch moei te gespaard mij  t e  he lpen 
om o p  de ve rkregen res ul taten de j uis te s t atis tische methoden t o e  
te pass en . 
Pro f . Dr . A . M . K roon ben i k  zeer e rk entel i j k  vo or z i j n  opb ouwende 
k r i t i ek na he t le zen van he t manus crip t .  
Ve rd e r  gaat mi J n  dank ui t naar degenen , d i e  op enigerlei•wi j ze 
hebben geholp en bi j het uitvoere n  van de experimenten en het t ot 
s t an d  komen van d i t  proe fs ch r i f t : de Heer F. Z u i derveen leverde 
een b e l angr i j k e  bi j d rage a an de operat i es op on ze proe fdi eren ; 
de H e e r  J .  v an de r U e er o n twi erp en b ouwde de appara t uur vo or de 
impedan t i eme t i ngen ; Mevr . T . J . de Vri es-Vis s cher en Me j . D . A . Wo l den­
dorp verr i cht ten de bep a l i ngen van de e le kt ro lyten en de col loid­
osmotisch e  druk ; de medewe rk ers van Drs . E . W . Kwarts voerden de 
enzymb ep a l i ngen ui t ,  waarvoor ik hen e n  in h e t  b i j zonder Hej . E .  
Hools ema d ankzeg ; Me j . F . B . Bul thuis l e verde een b i j drage t ot h e t  
typen en ve rzorgen van d e  l i te rat uur ; d e  s t udentenass is tenten van 
de Expe rimente l e  Neuroch i rurg i e  waren e en onmisb are hulp voor mij  
bij  h e t  ui tvoeren van de o p era t i es ; de Heer A . Schaa lma h eeft i n  
z i j n  h oe d an i gh e i d  a l s  manus criptredacteur he t manus cr i p t  k r i t is ch 
doorge nomen e n  van waardevo l le opmerk i ngen e n  verbe teri ngen voor­
z i en .  Mevr . G . L . Krol-Kuip ers verzorgde op zeer accurate w i j ze het 
typen van h e t  gehe le manus crip t . De fotogr af i e  w as in h anden van 
de Heren llf . J  . Martens (Me dis ch e  Fo to d i ens t )  en W . Ha a ima (Centrale 
Fo todi ens t ) . De vormge ving van mi j n  proefs ch ri ft h eb ik t e  danken 
aan de grote deskund i gh e i d  van de h e er D . B ui te r , die e vene ens 
de t ek eni nge n en de l ay-o ut heeft ve rzo rgd . 
Tevens wi l i k  mi j n  ouders en s choonouders bedanke n  voor h un 
st eun en ve rt rouwe n , d i e  z i j  in mi j hebben ges chonken 
ge durende mi j n  s t ud i e , maar bovenal t i j dens mij n  p romo t i e­
onde rzoe k . Di t  ge ldt in h e t  b i j zonder m i j n  s choonvader Drs . 
J ,Il . S chol ten in zake z i j n  aandeel in h e t  onderzoek en in h e t  
ve rs ch i j nen v an m i j n  pro e fs ch ri ft . 
Er is één pers oon , wi ens aandeel o nverge l i j kb aar is me t d i e  van 
de an de ren :  m i j n  vro uw . Vooral de l aats t e  maanden was h e t  v oor 
j ou ,  Chris t i en ,  vaak erg mo e i l i j k  je h umeur en de mo ed niet t e  
ve r l i eze n ,  wanneer i k  m e t  mi j n  ge dach t en e l de rs j e  he t 
ge voe l gaf n i e t  te best aan . Bedenk ech t e r ,  dat z onder j ouw 
h ul p  en opoffering mij n  werk n i e t  ge lei d zou hebben t o t  h e t  
ve rs ch i j nen v an "ons proe fs ch ri f t " . 
inhoud 
i n l e id i n g  
1 a l gemene b e s c houw i n g  
1 . 1 . inle id ing 
1 . 2 ruimt e l i jke i ndel ing 
1.2 .1 markers 
1.2 . 2  electr onenm icroscopie 
1 .2 . 3 e l ectr ische impedan t i e  
1 . 2 .4 voor- en nadelen d e r  methoden 
1 . 3  vloeistofsamen s t e l l i ng 
1 . 3 .1 cerebrospinale vloeistof 
1.3 . 2 ext r ac e l l ul aire v l oe i stof 
1 .3 .3 intracel lul aire vlo ei s t o f  
1 . 4 water 
1 .4 . 1  inleiding 
1 . 4 . 2  osmolal i t e i t  
1 . 4 . 3 wat erbewegi ng 
1 . 4 . 4  verandering in de waterhu i shoud i ng 
a BBB-b es chadig ing 
b verander ing energ ieme t abol i sme 
c osmot isch geinduceerde verander ingen 
1 .5 b ar r i eres in de hers enen 
1 . 5 . 1  b l oed-l iquor barrière 
1.5 . 2  b l o ed-hersen b arri ère 
1 . 5 . 3 l i quor- hersen b ar r i ère 
1.5 .4 veranderingen van de b ar r i èrepermeab i l i t e i t  
1 . 6 e l ec t ro l yten 
1 . 6 . 1  inl eid ing 
1 . 6 . 2 iontransport en pompmechanisme 
1 . 6 . 3 natr ium 
1 .6.4 kal ium 
1 . 7  eiwit t en 
1 . 7 . 1 inleiding 
1 7 2 globul inen 
1 . 7 . 3 eiwit en oedeemonderzoek 
1 .7 . 4 enzymen 
a creat ine- fosfok i nase 
b l act aatdehydrogenase 
1 . 7.5 enz ymen in oedeemond erzoek 
1. 8  o smose 
1 . 9  elect ri s c he impedan t i e  
1 . 9 . 1  inleid ing 











































2 exper ime nte e l  h e r s eno ed e em 
2 . 1  inl e id i ng 
2 . 2  vasogeen hersenoedeem 
2 . 3  cytotox i s ch hers enoedeem 
2 . 4 o smot i s ch hers eno edeem 
3 mate r i a l e n  e n  m e t ho d e n  
3 . 1 inleiding 
3 . 2 proefops t e l l ing 
3 . 3  mater i alen en methoden 
3 . 3 . 1  proed ieren 
3 . 3 . 2 vent r ikel drukmeting 
3 . 3 . 3 koe lmethode 
3 . 3 . 4 isoler ing van het oedeemvocht 
a inl e i d ing 
b naaldenpl aat j e  en de toepass ing 
3 . 3 . 5  bepa l i ngsmethoden op oedeemvocht 
a c o l l o idosmo t i sche drukmet ing 
b e l ectrolytenbepa l i ng 
c l ac t aatdehydrogenase 
d creat inefos fokinase 
3 . 3 . 6  imped ant ieme t i ng 
3 . 3 . 7 s t at i st iek 
a inl eid ing 
b gemidde l de en s t and aarddevi atie 
c toets van Fri edman 
d toets van Kendal l 
e toetsen van Wi l coxon 
4 r e su l taten & d i s c u s s i e 
4.1 inl e id ing 
4.2 ser i e  I " contro l e" 
4 . 2 . 1 COP 
4 . 2 . 2  natr ium 
4 . 2 . 3 kal ium 
4 . 2 . 4 99mTc- album ine 
4 . 2 . 5  lact aatdehydrogenase 
4 . 2 . 6 creat i ne- fosfokinase 
4 . 2 . 7 l i quor 
4 . 2 . 8 conc l u s i e  en d i scu s s i e  
4. 3 s e r i e  II " hypoxie" 
4 . 3 . 1  COP 
4 . 3 . 2  natr ium 
4 . 3 .  3 kali urn 
4 . 3 . 4  99mTc- albumine 
4. 3 . 5 l ac t aatdehydrogenase 
4 . 3 . 6 creat ine- f o s fokinase 
4 . 3 . 7 l iquor 
4 . 3 . 8 conc l u s i e  en d i s cus s ie 












6 1  
6 1  





















9 3  











4 .4 se r ie I1I " ouab a ine" 1 14 
4 . 4 . 1 COP 114 
4 . 4 . 2  natr ium 1 15 
4 4 3 kal ium 117 
4 . 4 . 4  99mT c - albumine 118 
4 . 4 . 5 l act aatdehydrogenase 119 
4 . 4 . 6  creat ine- fosfokinase 12 1 
4 . 4 . 7 l i quor 122 
4 . 4 . 8  conc lus ie en d i s cu s s i e  123 
4 . 5  ser ie IV " fy s i ologisch zou t "  12 5 
4 . 5 . 1  COP 125 
4 . 5 . 2  natr ium 126 
4 . 5 . 3 kal ium 127 
4 . 5 . 4 99mT c- albumine 128 
4 . 5 .  5 l actaatdehydrogenas e 129 
4 . 5 . 6 creat ine- fos fokinase 131 
4 . 5 . 7  l i quor 133 
4 . 5. 8  conc l u s i e  e n  d i scus s i e  134 
4 . 6 het onderl inge verb and t u ssen de series I t /m IV 135 
4 . 7  imped ant iemet ingen 136 
4 . 7 . 1 inleid ing 136 
4 . 7 . 2  ser i e  v " b l anco " 136 
4 . 7 . 3 serie VI  " normaal " 138 
4 . 7 . 4  serie V II  "hypox ie" 140 
4 . 7 . 5 serie vm " ouah ai ne" 142 
4 . 7 . 6  serie IX " f ys iologi sch z out " 144 
4 . 7 . 7  het onder l i nge verband t us s en de ser ies v t/m IX 146 
s amenv a t t i ng 148 
summ a r y  152 
l i j s t van gebru ikt e afko r t i ngen 1' 5 5  
l i t e r a t uu r o v er z i c ht 156 
inle id ing 
Hersenoedeem is e en abnorma l e  toe name v an he t voch tgeh a l t e  in 
h e rs e nwe ef s e l  me t a l s  gevo lg een t oename v an he t v o l ume v an 
he rsenwe ef se l .  D i t  k an v e ro orzaakt worden door een locaal pro­
ces ( o . a .  tr auma t a ,  ontstekingen , b loedingen) of een algemene 
aandoening (o . a .  in t ox i cat i e ,  hypertens i e) . Een t oename van 
he t vo lume v an de ce reb rospi nale v l oeis tof (= CSF) in he t ven­
tr i cu l ai re systeem of v an de s ub arachno idale r u im te op tredende 
bij h y dr ocephalus wordt ech t e r  n i e t  gez i e n  a l s  een vorm v an 
oedeem (Man z ,  1974) . 
Ondanks intensieve onde rzoeki ngen en t a l r i j k e  pub l ik at i es ge­
durende de l aats t e  zeventig j aa r  z i j n  b e l angr i j k e  v r agen om­
trent de p athogenese van he rsenoedeem onb e an twoord geb leve n .  
H e t  mech ani s me dat ve rantwoorde l i j k  is voor de v orm ing v an 
hersenoede em in h e t  algemeen en de v e rs ch i l lende t yp en oedeem 
in he t b i j zonde r ,  is nog n i e t  v o l ledig be kend . Voorts is he t 
nog n i e t  duide l ij k ,  of ieder type h e rsenoedeem z i j n  ei gen spe­
c i f i eke mech an i s me b ez i t  - me t voor i eder mech an i s me een spe­
c i f i eke s t imulus - o f  dat er sprak e  i s  v an geme ens chapp e l ij k e  
me ch an i s men . E r  be s ta at s oms n og enige v e rw arring door he t 
geb rek aan e en duide l i j k e  sche i d i ng v an de eigensch appen v an 
he t proces en de k l i n i s ch e  symptomen , d i e  e r aan worden t oege­
s ch reve n . 
Ten t i j de v an ll ipp ocrat es ( 460- 379 v . Chr. ) kende men r e ed s  de 
ve rande ring v an he t mense l i j k  gedrag a l s  gevolg v an te vocht i­
ge he rse nen (Clark e ,  1 96 8 ) . Het zou tot het begin v an deze 
eeuw duren , vo o rdat de Du i t se fys i o l og en het herse noedeem a l s  
een t r an s udaat o f  een exsud aat van de v at e n  beschrev e n .  
R e i ch ar dt ( 1905 ) geb ruikte de t e rm " he rse noedeem" e n  "he r se n­
zwe l l ing" ( H irnö dem en H irns chwe l lung) om een ondersc h e i d  t e  
mak en t u s s e n  hersenwe ef s e l  m e t  e en abn orma a l  v e rh oogd vochtge­
h a lt e , d at o p  he t snij vlak v an hersenwe efs e l- coupes " n at "  
respect iev e l i j k  "droog " voor komt . 
H e t  geb ruik v an de term h e rs e noedeem i s  etymol og i s ch juist , 
wanneer daarmee de toename v an h e t  hersenvo lume wordt a angege­
ve n .  
Ondanks d e  ori ginele be tekenis v an he t woord - afgeleid v an 
he t Gr i ekse 01ónµa ( zwe l l i ng )  - bedoe l t  men met hersenoedeem 
een abnorma le voch t toe name i n  herse nweefse l .  To ch is l ange 
t i j d  onde rs che i d  gema ak t tussen oedeem en zwe l l i ng a ls zou men 
te doen hebben met twe e  versch i ll ende t ypen , n l .  
- he rsenoe deem , d at z i ch kenmerk t door een ab norma l e  t oename 
v an vocht (ECF ) , i n  de extrace llulaire (ECS) , en 
- he rse nzwe l l ing , gekenmerkt door e en abnormale toename v an 
voch t  ( ICF ) in de intr ace l lu la i re r uimt e ( ICS) . 
1 
De l a ats t e  decenn i a  is men evenwe l de meni ng toe gedaan , d at er 
geen versch i l  mag worden gema ak t tussen zwe l l i ng en oe deem , 
maar eerd e r  beide fe nomenen te beschouwen a l s vers ch i l lende 
s t ad i a  vo or he tzelfde proces (Stew art-Wa llace , 1 939 ; Luse & 
H ar r is , 1 960 ; Kat zman 1 9 73 ) . Z o lang de kenni s omtrent de ver­
de l ing v an het vocht t us s e n  de ECS en de ICS onv o l doende is , 
kunne n be i de termen voor één en he tze lfde begr ip gebez igd wor ­
de n .  
Een van de oorzaken die een remmende i nv l oed hebb en gehad op 
de on twikk e l i ng van he t onde rzoek n aa r  he rse noede em is , dat 
v e le we tens ch app e l i j lc e  onderzoekers experime nteel he rse noedeem 
hebben opgewekt door geb ru ik te maken van e en groot aan ta l 
uiteenlopende me thoden. E xperimenteel hersenoede em is onde r te 
ve rde len in drie h oofdtypen ( z i e  hoofdstuk 2 ) . Doordat bi j de 
drie typen me t versch i l le nde p arame ters wordt gewe rk t , is een 
onderl inge v e rge l i j k i ng zeer moei l i j k ,  d an we l onmogel i j k .  Dit 
is n i e t  a l l e en he t gevo lg v an de complex i tei t en de omv ang v an 
he t prob leem ,  ma ar t evens v an e en geb rek aan uni form i tei t in 
t e rminolog i e  e n  v an standaardi s at i e  v an de gevolgde procedure 
b i j  experimenteel opgewe k t  herse noedeem i n  versch i l l ende 
proefdie ren. H ie r i n  is de laat s te j a re n  eni ge v e rbetering ge­
komen.  N ieuwe te chnieken zoals e lektr onenm i c ro s cop i e ,  r adio­
act i e ve isot op en , e n  v e rb e te rde chemi s che analysemeth oden 
hebben e rt oe b i j gedrage n ,  dat l oca l i s at i e , d i s t r ibut ie v an 
he rsenvo ch t , u i tb re i d i ng van hersenoedeem , ul t r as t ructuur van 
he rsenwe efse l en m i crochem i s che v e rande r i ngen voor een groot 
de e l  benaderd konden worde n .  B ij e xp erimentee l  opgewekt he r­
se noe de em meent K at zman ( 19 73 ) , d at de conclusi e s , d ie getrok­
ken kunne n  worden uit een o nde rzoek aan he rse nen v an een 
proef d i e r  (vnl . muis , rat , k at , h on d  en a ap) t ot op zekere 
hoogte v an t oep a s s i ng z i j n  op mense l i j k e  he rsenen, 
Een be lang r i j ke b i j dr age t ot he t totale hersenoede emonderzoek 
is he t sympos i um te We nen in 196 5  ( K l a t zo en Sei telberger , 
1967) . V an evenveel import an tie i s  de k lass i f i cat i e  van 
hersenoe deem door K l a t z o  ( z i e  hoofdstuk 2 ) . H e t  meest voorko­
me nde t ype , d at i n  experimente e l  onde rzoek op v e l erl ei manie­
ren tot stand k an worden g eb rach t , i s  he t vasogene he rse noe­
deem , 
In d i t  onderzoek worden een aantal p arame ters n ader be s chouwd 
aangaande de ce reb rale vochthui shou d i ng in r e l at i e  tot' he rse n­
oede em en we l een experimente e l  v asogeen h e rsenoedeem ten ge­
volge van een koude laes i e ,  H oofdtuk 1 omvat een a lgemene be­
s ch ouwi ng ov e r  hersenen en h aa r  e i gens chapp en : de r u im t e l i j k e  
in de l i ng e n  de v l oei s t of s ame ns t e l l i ng de r drie hoofdcompar t i ­
menten , he t he rsenw ate r ,  de b arrières , d e  e lektrolyten en de 
eiw i t te n ,  Eveneens wor den de osmo t i s che e i gensch appen e n  de 
theo r i e  v an de impedan t i e  kort besp roken . H oofdstuk 2 h ande l t  
over he t e xp er imente le hersenoede em e n  de k l a s s i ficat ie e rv an , 
name l i j k  h e t  vasogene , h e t  cytotoxis che en osmo t i s che hersen­
oe de em . H ie rb i j  zal het zwaartep un t  l iggen bij he t v asogene 
type . 
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Het vas ogene type wordt gekenme rkt door exud at ie van b l oed­
pl asmafracties i n  het gel aedeerde geb ied als gevo l g  van een 
locaal functi everl i es v an de b l oe d-h e rsen b arrière ( BBB ) . Het 
exsud aa t  bre i dt z i ch voorname l i j k  u i t  i n  de wi tte s t of (Go , 
196 7 ) . H ie rb i j  treedt een comp l ex v an v e rande r i ngen o p .  
E e n  van d e  be l angr i j k s t e  v e rande r i ngen is d e  v e rhog i ng van de 
SBB-permeab i l i tei t . H ie rdoor k unnen plasma-e iwi t ten v i a  de 
pe rivascu l a i re r uimte in de cortex doordringen tot de ex t ra­
c e l lu l a i re r u imte (ECS ) v an de d ieper gelegen wi t te st of . Een 
ve rhoogde ICP k an een l ocale i s ch aemie t o t  gevolg hebben , 
he tgeen he t ce l lu l a i r  m e tab o l i s me f a t aal k an aangr i j pen .  Een 
vers toring en/ of bes ch adig i ng v an de st ructuur v an he t ce l ­
memb raan me t he t daa r aan gekoppeld tr ansportmech ani sme zou 
moge l i j k  cyt op lasma t i s ch mat e r i aa l  in de ECF k unnen doen u i t ­
treden. D i t  z ou tot e e n  ve rde re v e rhog i ng v an de col l oidosmo­
t i s ch e  d ruk (COP) en ook v an de i n tr acran i ë l e druk ( ICP) kun­
nen le i de n .  
D i t  onderzoek is g e r i ch t  o p  he t v e rk r i j gen v a n  een be ter 
b e gr ip v an de v er anderingen v an e en aantal parame ters bij een 
experime nteel opgewe kt v a s ogeen hersenoe deem onder verschi l ­
l e nde oms t andighe den , zoals hypox ie e n  i n tra cereb raal geinj ec­
t e erde ouab aine.  S amengevat kun nen de ve rande ringen v an de 
vo lgende par ameters in de t i j d  v e rvo lgd worden : 
1 .  de c o l l o i dosmot i s che druk v an l iq uo r  en geis oleerd he rsen­
oe de emvocht als ui tdruk k i ng v an e en veranderde SBB-perme­
ab i li tei t ,  maar vooral voor c e l lu la i re be s ch adig i ng , 
2. de e l ektrolyt encon centr at i e  in l iquor en geis oleerd her se n­
oedeemvocht a l s  maat voor een ve randerde BBB-permeab i l i­
t ei t ,  maar vooral voor c e l l u l a i re bes ch adi ging of aan tas­
t i ng van he t mech an i sme v an he t ce l lu l a i re tr ansport , 
3 .  enzyma c t i v i tei t in gei s o leerd herse noedeemvoch t , p l asma , en 
l iq uo r  a l s  ma at voor e en ce l lu la i re besch ad i gi ng , s t of­
wi s s e l i ng s s t oorni s s e n  e n  voor een u i t v l oed v an he rsenspe­
c i fi eke enzymen naa r de b l oe db aan , 
4 . de ventrikeldruk (CSFP )  a l s  r epresentan t  v an de intr a­
c raniële druk ( ICP) , 
5 .  de spec i fieke impedan t i e  a l s  maat voor de r e la t ieve ver­
deling van de ECS en de ICS e n  a l s  maat voor de ve rande­
r i ng van hersenoedeemvocht in deze b e i de c omp art imenten , 
a l s mede de u i tb re i d i ngssnelheid v an he t oedeemvoch t . 
D ovengenoemde param e ters z i j n  v an be l ang voor de uitbreiding 
en s amens te l l i ng v an oede emvo ch t t i j dens de ontwi kke l i ng van 
een v a s ogeen hersenoedeem . M og e l i j k  kunnen de parame te rs 
dienen t ot het v e rk r i j gen van enig inz icht in de te rugke er 
naar een - gede e l t e l i j k  - herst e l ,  l l iervoor z i j n  he t her s t e l  
v a n  d e  B B B  en d e  resorptie v a n  h e t  oede emvoch t v an fundamen­
teel be lang. 
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1 algemene beschouwing 
1 . 1  i n l e id i n g  
E e n  v an d e  be langr i j ks t e  f actoren d i e  d e  h omeo s t ase van de 
he rse nen in z i j n  a lgemeenhei d bep aa l t , is de s t arhe i d  v an haar 
omhulse l - he t cran i um - en de daaru i t  voor t v l oei ende inf lexi­
b i l i tei t v an he t systeem voor vo lumeveranderi nge n .  Het in tr a­
cran i ë l e  vo lume k an worden onde rverde eld in drie hoofdcompo­
nente n ,  t e  we ten 
- he rs e nweefsel 
- l iq uor 
- b l oed 
Ar i s t o te les (384 - 32 2 v . Chr . )  geeft in z 1 J n His torica anima­
liion r eeds een u i tvoe rige b e s ch r i j v ing v an de mense l ij ke en 
d ie r l i j k e  he rse nen . H i j  spreekt daa r  over he t koude , b l oedelo­
ze we efs e l , de v aten en ove r  de k le i ne ho ltes ( d i t  z i j n  de 
ventr ike l s ) ; he t geheel i s  oms loten door een d ik memb raan , dat 
st r ak ove r  de hersenen is ges p annen (Cl arke , 196 8 ) . 
H e t  zou tot het beg i n  van de vorige eeuw dur e n , voordat de 
llonroe-K e l l i e  doctr ine ons l e ert , daL nie t a l leen he t totale 
vo lume v an de hersene n ,  maar ook de verhoud i ng der vo lumina 
v an de dr i e  voornoemde c omponenten zeer constant z i j n  
( C l a rke, 196 8 ; Go , 1 970) . 
Ryder ( 1 95 3 )  l egde a l s  e erste he t onderl i nge verband vast 
tusse n de volumina van de l iq uor , de b loedvaten en de he rsen­
mas s a  in r e l a t i e  tot de i ntr acran i ë l e  druk . D i t  verb and k an 
mathema t i s ch in de vo lgende f ormul e  worden we ergegeven ( Ryde r ,  




b r  
V = totaal in tr acran i ë l e  v o l ume 
V ic= vo lume v an het hersenwe efsel br 
V 
1
= v o l ume v an h e t  b loed 
Vb f= vo lume van de l iq uor V�s= p ath o l og i s che volumevergr ot i ng ,  i ndien a anwez i g .  
( 1 )  
Gerb e r  e t  a l  (1974)  geeft e e n  goed o verzicht van d e  o orzaken 
v an i ntr acraniële hyp ert ens i e  a an de hand v an bovens t a ande 
formu l e . 
Tus s e n  V , en V 
f 
z i j n  de c ompens at oire vo lumeveranderingen 
moge l i j k
b�onder �gn meetb are v er ander ing v an V . . Dez e ver­
ande ringen moe ten b i j zonder k l e i n  z i j n  om geen1�t i j g ing of 
da l i ng v an V . t e  kun nen regis trere n .  Wordt een kri ti eke drem­
pe lw aa rde ovê�s chrede n ,  d an zal de i ntracrani ë l e  druk st erk 
st i j ge n .  Deze drempe lwaarde wordt o . a . bepaa l d  d oor de e las-
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t i c i te i t  en comp li an ti e  ( s au endr ukb aarh e i d  ) van de drie 
hoofdcomponente n .  Een dui de lijk v oorbe eld v an compens at oire 
v o lumeverande ri ngen i s  een vo lumeve rgrot i ng v an één o f  meer­
dere componenten als gevolg v an e en r e l at i eve osmo l a l i tei ts­
verh og i ng i n  de hersenen . Wan neer he t o smot i s ch gr adiënt b i j  
e e n  acute osmo l a l i tei tsve rande r i ng ,  d at experimente e l  k an 
worden opgewekt tussen hersenen en b loe d ,  grot er wordt dan 
35 mOsm , dan zal er een ve rande ring in we efse lvo lume p l aats­
v i nde n .  De k r i t i eke drempe lw aarde i s  derh alve over s chreden 
(S t ern , 1 96 4 ;  Ar ieff , 1 9 72 ; Pappius , 1975), 
H e t  me ten v an v er ande ringen in he t he rsenv o lume bi j expe r i­
mente e l  geinduceerde v e rhogingen en verlagingen v an V .  i s  
on twikkeld door El l iot e n  Jasper ( 1 9 49 ) ,  Aange nomen, à�t ver­
ande r i ngen in hersenvo lume het gevo lg z i j n  v an een t oe- of 
afn ame v an he t w atergeh a l te , d an i s  he t meten van he t percen­
t age droog gew i ch t  een ma at v oor de t ot a l e volumeve randering . 
p ercent age d rooggew i ch t  
mg . droog weefsel x 100 % 
mg . vers wee fsel 
( 2 )  
pe rce ntage water = 1003 - percentage drooggewi cht ( 3 )  
zwe l l i ngsp ercen t age = ( p - Pi/ Pi _ q ) x 1003 ( 4 )  
p = pe rce n tage droog g ew i ch t  normaal weef s e l  
p1= percentage droog gew i ch t  o e demat eus we efsel q = percentage droog gew i ch t  opge nomen v loeis tof 
q = o voor wat e r , p = 1 1  voor p la sma u l t r af i l t r aat ( Pa ppi us , 
1 9 74 )  . 
Voor een du i de l i j k  i n z i cht in de prob lema t iek v an herse noedeem 
is h e t  v an be l ang te we ten h oe de norma le r u im t e l i j k e  ve rde­
l i ng en de groot te v an de v oornoemde hersenc omponenten is met 
de d aa rb i j  beho re nde v l oe i s t of s ame ns te l l i ng. 
1 . 2 ru imte l i j ke i nd e l i n g  
In 1 . 1  we rd gesp rok en over d e  drie hoofdcompon en ten . D e  sche­
de l i nhoud k an men onde rverde len in drie d aarme s ame nhangende 
h oof d compart imente n :  
- hersenwe efs e l  
- l i q uorruimte 
- vaat vo l ume . 
I n  we rke l i j khei d best aan de he rs e nen ui t een u i t zonderl i j k  
hoog aan tal compar t imenten , afh anke l i j k  v an d e  aangelegde cri­
teri a .  Me n k an de he rse nen inde l e n  op grond v an bekende anato­
mis che s tructur e n  zoals w i t te stof e n  c ort ex , of van cel type 
zoal s v aatendothe e l , n euronen e n  g l i ace l le n . Ondanks dez e  
grote he terogeni tei t heeft men h e t  v oornoemde mac ros copis che 
drie- compart ime ntensy s te em op prak t i s che gronden laten preva-
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leren boven een mu l t i comp ar t i me ntensys teem in de be s ch ouwingen 
ov e r  intracran i ë l e  drukverh oudingen. 
De ruimt e l i j k e  inde l i ng en vo lume van de ECS en ICS kan wo rden 
bepaa l d  met behulp van 
- ma rkers 
- e l ektr onenm i cros cop i e  
- e lektr i s che impedan tie 
, 2 , 1 markers 
H e t  vo lume v an wat e r  in he rsenwe ef se l ,  dat a anwe z i g  is onder 
ste ady state* oms tandigheden voor de v erde l ing van een mees t a l  
intr ave neus toegediende marker i s  e e n  maat voor he t vo lume 
v an het v l oe i s t of compart i ment v an he t t e  onderzoeken he rsen­
we ef se l .  De te geb ruiken s t of a ls ma rke r moet aan een a an t a l  
vo orwaa rden voldoe n ,  wi l d e  ve rde l i ngs ruimte v an de marke r 
overe enkomen me t de ECS. 
De be langr i jks te z i j n: 
- de marker moe t snel de c ap i l l a irwand k unnen p as s e ren , 
- de ma rker mag n i e t  of n auwe l i j ks d oor h e t  ce lmemb raan de ce l 
binnendringen , 
- de marke r mag n i e t  geme tab o l i s e erd of geneutr a l i s e erd wo rden , 
- de marke r moe t k unnen equi l ib re re n  m e t  de gekozen referent ie-
v l oe i s t of ( d . i . mees tal de CSF) , 
De marker sp ace wordt weergegeven i n  perce ntages : 
concentr at ie mark e r  in we ef s e l  
ma rker space ::: 
conce n tr at ie marker in referentievloe i s t of 
H e t  binnendr ingen van ma rkers v anu i t  de b loedb aan na a r  de 
he rsenen b l i j k t  in prak t i j k  een traag p roces . H e t  bereiken 
van een st eady state concentr a t i e  v an een mark e r  wo rdt pas 
na vele ur en b e re ik t ,  terwi j l  d i t  i n  de s p i eren al bi nnen 
enkele m i nuten bereikt wordt ( Davson , 1 96 7 ) . 
x 1003 
Natrium e n  ch l oor bereiken in de CSF hogere concen trat ie s dan 
in p lasma door h e t  act i eve secre t i ep roces in de p l exus choro­
i de us bij  de CSF-produkt ie , I n tr ave neus t oegedie nde markers 
kunnen in de CSF ook l agere conce ntrat ies bereiken dan in 
plasma wanneer zij door a fvoe r, d i f fus i e  n aa r  de herse nen of 
door ac t ie f  t ransport sneller u i t  de CSF ve rdwi j nen dan z i j  
(� I n  t e rmen v a n  de the rmody n am i ca worden l eve nde organ i s men 
a l s  o p en sys temen b e s chouwd . De v oorw aa rden voor e en 
open sy s t e em in s t eady st at e  is , dat de transportsnelh e i d  
van s t of f en en en ergie van d e  omge v i ng n aar h e t  sys t e em t oe 
even gro ot is a l s  de t ransportsnelh e i d  van stoffen en energ ie 
van het sys teem naar de omgeving toe . Een l evend organ i s me , dat 
in evenw i ch t  s ch i j n t t e  z i j n ,  me t z i j n  omgevi ng, bev i ndt z i ch 
in we rke l i jkhei d in een zgn . s t eady state, 
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in de l i q uo rr u imte bi nnendr i nge n vanuit he t b l oed . Dit g e l dt 
voor o . a . th i o cy anaat en j odium ( Va n  H arr eve l d ,  1 96 6 ) . Het ge­
volg is , dat onder ste ady s t a t e  oms t and igheden een concentra­
t iegradië n t  z al on tst aan tussen de CSF en he t b l oed . 
N aas t een éénma lige i n tr aveneuze t oedieni ng ( Reed , 1 964 ; 
Fenske, 1 9 7 3 )  of door incub at ie v an de hersenp lakj e s  (Hu , 
1 9 73 ; F i shman , 1 9 74 ; L aasko , 1 9 76 ) is e ve neens geb ruik gemaakt 
van ven tr i cu l o- c i s t ern al e , de ventr i cu l o lumb ale en de s ub­
a rachnoi dale perfusie techn i ek ( Fensk e , 1973 ; Ka t zman , 
1 9 73 ; Fens t e rmache r ,  1 9 74 en 1 9 7 5 ) . De l aats genoemde 
technieken hebben a ls groot voorde e l  dat de c oncentratie v an 
de m arke r  i n  de r eferen tievloei s tof cons tant wordt gehoude n .  
Voor h e t  bep a le n  van h e t  vo lume d e r  v l oe i s t ofcompart imenten 
is g eb ruik gemaak t v an e en groot aantal mark e rs . De be lang­
r i��s t e  zul l e n  �àe r  k or t  worden beh ande l d . 
- Nat r i um  en Chloor . Van deze i onen we rd aangenomen, d at 
de ma rke r space nagenoeg ge l i j k  was aan de ECS v anwege de 
sn e l le verspre i d i ng in de hersenen. H ie rb i j  dient we l t e  
worden opgeme rk t , d a t  b e i de ionen ook intrace l lu l a i r  voor­
komen ( z i e  t abe l I V ) .  Een c orre ct i e  op de be rek eni ng v an de 
ECS is derh alv e noodzak e l i j k .  Vo lgens V an H arr ev e l d  ( 1 96 6 )  
zou zonder correct i e  d e  E CS i n  kon i j n ehe rse nen 2 7  o f  31% 
z i j n  (me t CSF resp . p lasma d i alys aa t  a l s  r eferentie ) ;  n a  
corr ectie be rekende h i j  d e  ECS o p  2 1-24% . 
T abe l I .  
24 36 Nat r i um Chloor referen t i e  
( gecorrigeerd ) ( gecorrig eerd ) 
24 2 1  - 24 









E xt r��e ll u l a�Se r uimte u i tgedrukt i n  % ,  be rekend m e t  behu lp v an Na en C l  voor kon i j n e- * e n  r at tehersenen.+ 
- Thi o cy anaat . Th i ocyan aat heeft a l s  voor deel , d at he t uiterst 
l angzaam uit he t l i ch aam wordt u i te e s ch e i den e n  z i ch sne l ler 
i n  de ECS ve rspre i dt dan andere be kende marke rs . P app i us 
v ond voor de cortex 29 - 3 8% en v oor de wi tte s t of 22 - 39% 
v oor de E CS in k at tehe rsenen ( K a t zman , 1 9 73 ) . 
1 3 1 . 1 31 - Jod ium . H e t  1 heeft deze l f de v oorÎ3ten a l s  genoemd 
z i j n  voor h e t  th i o cyan aat . De E CS v oor 1 is vo lgens Ahmed 
( 1 969 ) 22 , 5% in kon i j n ehersenen. 
35 
S in so4 . Gelabe l d  s u l f aat - intraveneus t oegediend -
levert een ECS v an 16 - 24% in k at tehe rsenen , B ij he t t oe­
passen v an een ventriculocis ternale perfu s i e  - om een gra­
d i ënt t us s e n  h e t  p l a s ma en de CSF u i t  t e  s lu i ten - is he t 
pe rcentage echter 8 - 1 2% . H ie rb i j  i s  he t pl asma a l s  re fe-
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ren t ievloei s to f  gebruikt ( Fens ke, 1973) . Met behulp van de­
zelfd e  perfus i e  t echniek be rekende Baethmann (197 5 )  een ECS 
van 16% in ratteh e rs e ne n ,  
- Sucro s e .  I n t raveneuze toediening resul te ert i s  r4n s l echt e 
dist ribut i e .  De ECS bedr aagt n i e t  meer dan 3% . C ge label­
de sucrose , in t raveneus toef,ediend , gecombi neerd met een 
ve ntri culocisternale perfus i e  doe t de ECS st i j gen tot 93 in 
konij nehersenen (Oldendorf , 196 7 ) . Me t beh ulp v an de zoge­
n aamde d i ffu s i ep ro f i e l techn iek v}n dt Fens termacher ( 1 97 0 )  
ma ar l i e fs t  e e n  ECS v a n  1 9 , 8%! 'f . 
- I nul i ne . De res u l t aten van inuline z i j n  nagenoeg iden t i ek 
aan die v an s ucrose . Intraveneus ( i . v . ) t oegediende inu l in e  
l e vert een E C S  op van 2 - 5% , t e rwij l di t percentage st i j gt 
b i j  een gecombineerde toed ieningsvorm van i . v .  en ve ntriculo­
cistern ale perfu s i e  st ij gt t o t  143 (Katzman , 197 3 ) . De door 
Fens t e rmacher ( 1070 ) toegep ast e d i ffusiepro f i e l te chniek 
geeft een ECS v an 18 , 4% a an .  
Iedere geb ruikte 2�of a�S marker hee ft z i j n  voor- e n  n ade len . 
Van b i j voorbeeld Na , Cl en thiocyan aat is bekend , dat z i j  
ook intrace l lu l a i r  voorkomen . D i t  imp l i ceert , d a t  d e  gevonden 
\7 aarden vo or het bep alen van de ECS te l a ag z i j n ,  
p l asma t ECS • I CS 
Voorts wo rdt ge lab e ld s u l f aat in gebouwd t eruggevonden in meta­
bolie ten . Gelab e l d  su crose e n  inul ine z i j n  in z enuwce l l en aan­
getroffen . Thiocyanaat wordt ac t i e f  u i t  h e t  CSF getranspor­
teerd , waarbi j he t t r ansportme ch ani s me verzad i gd k an r aken . 
Thi ocyanaat e n  jod ium b i nden z i ch aan p l asma eiwe i t te n .  
Sul faat , s ucrose e n  inul ine worden do or h e t  l i ch aam u i tge­
sche i de n , zodat neph re ctomie noodzak e l i j k  i s  om equilibratie 
te bere i ken . Dit l aatste pun t is t rouwens een prob leem , dat 
z i c h  b i j  n agenoeg al le ma rke rs voordo e t .  Om deze onvo lk omenh e i d  
t e  omz eilen wordt d e  laatst e j a ren meer e n  meer geb ruik 
gemaakt v an de voornoemde d i ffusiepro f ie l t echn i ek , omdat voor 
de t oepass i n g  v an deze t e chniek als enige be langr i j k e  
voorwaarde geldt , dat voo r d e  t e  geb ruiken ma rke r e e n  goe de 
di ffu s i e  vere i s t  is en de marker n i e t  aan e en t r anspo rtsyst eem 
is geb onden . 
(-\Il me t een d i ffusi ep ro f i e ltechniek wordt n i e t  de in s t e l lin g 
een eve nwi cht afgewacht . De ECS wordt me t behulp van 
e xt r apo latie b e rekend . 
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1 . 2 , 2  electronenm i cros copi e  
Toen in d e  v i j f t i ger j aren d e  e lek tronenm i c ro s copi e z 1 J n  
in trede deed i n  he t herse nonderzoek b l eken gr ote tegens t e l ­
l i ngen t e  on tst a an t us s en he n ,  die z i ch v an d e  e lektronenmi­
croscop i e  bedienden e n  de andere onderzoeker omtrent de ware 
gro otte v an de E CS . De ze m orfo loge n v onden een zeer k leine 
ECS ( I sh i i , 1 962 ) die a an de h and v an de foto ' s  we rd be rek end 
op� 5% (ll o r stmann , 1 959; Davson , 1 9 6 7 ) . H ie rb i j  d ie nt we l 
verm e l d  te worden , dat de ECS v oorname l i j k  bep aal d is in de 
co rtex. B ovengenoemde perce ntages voor de ECS v an het t otale 
we e f s e l  zijn in tegenspraak met de gr ootte v an de ECS , bepaald 
me t behulp van n at r i um e n  chloor ( 20 - 30%) . U en beschouwde 
v aak de I CS als he t spec i f i ek e  n eurona l e  we efse l ; de ECS werd 
gez i e n  a ls de ov erige ruimte , d i e  n i e t  tot de ICS behoorde 
( bi j v .  inters t i t i ë l e  v l oe i s t of e n  b loed ) .  Van de gr o o t te v an de 
in terce l lu l a i re r u imte in de cortex l open de waarden n i e t  ver 
uiteen . De extrace l l u la i re sp l e ten - a an de h and w aa rv an men 
de ECS be rekende - be dragen ongeve er 1 00 - 200 � ( Lu se en 
ll arr i s , 1 960 ; I sh i i , 1962 ; A l e u ,  1963; Gon at as , 1963 ; Lee , 
1 96 6 ) . Voor de w i t te s t of v indt Lee ( 1 96 6 )  e xtr ace l l u l a i re 
sp le ten van 800 � of mee r .  Dit is in overeen s t emm ing met de 
door Raimondi ( 1962 )  gevonden w aarde n  met e venwe l e en gr ote 
spre i d i ng n l .  200 - 800 �. V an H arreveld ( 1 96 6 )  vindt met de 
verb e terde f i xa t iemethoden (m . b . v. vr ies s ub s t i t u t i e )  we l 
l agere waarden n l . 1 00 - 200 �. Na invoe r ing v an n i euwe f ixa t i e  
te chn i eken bleek d e  ECS gro te r  t e  z i j n  dan de mo rfologen 
h adden be rekend . Ges t e l d  k an worden , d at de ECS zeer l ab i e l 
is en st e rk k an wi j z igen on der verande rde oms t and igheden 
( f i xa t i ep ro cedure en dehydrat i e ) . H e t  we e f s e l  k an 
t i j dens f i xa t i e  zowe l k r impen ( al s  de f ixa t ievloe i s t of een t e  
h o g e  osmo la l i t e i t  be z i t )  a l s  zwe l l e n  ( a l s  de osmo l al i t ei t  v an 
de f ix a t i ev l oe i s t of onder een bep aalde k r i t i s ch e  waa rde ligt ) 
o f  wanneer de f i xa t i ep ro cedure te l ang duurt ( Van H arreve l d , 
1 96 6; Drightm an en Go pe rsoon l i j k e  medede l ing ) .  Z ij , d i e  zich 
tegenwoordig bed ienen van de elektronenm i c roscopie passen een 
correct i e  toe bij hun berekeni nge n  v an de ECS voor het kr impen 
van he t we efse l door f i xa t i e .  Zo v i ndt Bakay ( 1 975)  een ECS 
v an 7 - 1 0% in de wit te stof v an k at teh ersenen he tgeen na 
extrapo l a t i e  ne erkomt op 15 - 20% . 
1 . 2 . 3 e l ec t r i s ch e  imped ant i e  
B ij d e  beoorde l ing v a n  de E CS met behu lp van e lektri s che impe­
dan t i eme t ing k an he t we e f s e l  besch ouwd wo rden a l s  e en s uspen­
sie van de ce l l e n  in een g e l e i dend medium . B i j de spe c i f i eke 
impe d an t i e  van hersenwe ef s e l  maak t men geb ruik v an de deelname 
v an de extrace l l u l a i re ionen in de gelei ding van de door de E CF 
g e vo e rde stroom . B ij een w i s s e l sp an ni ng m e t  een lage frequen­
t i e  wordt de s t r oom voorn ame l i j k  gedr agen door de in de ECF 
voorkomende ionen ; de deelname v an i n trace l l u l ai re ionen a an 
he t s t ro omt r ansport wordt zeer s t e rk geremd door de iso lerende 
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ei gens ch app en v an he t ce lmemb raan (Bae thmann , 1973) . 
In deze fo rmuler ing is de verhouding ECS/ICS o ok een pa rameter 
voor de spe cif ieke impedan t i e  van he t we efse l .  V an H arreve ld 
( 1 96 6 ) , een grote promo t or van deze t echni ek , vond voor de ce­
reb rale cortex van de k at een speci fieke impedan tie v an onge­
veer 200 Q • cm . Dit kom t ongeveer overeen me t een ECS v an 2 5% . 
Nicholson ( 1 96 5 )  be rek ende de ECS in de wi t t e  stof van k at te­
he rs enen op on geve er 103 . In 1 . 9 - impedan t i e  - zal u i t voe ri­
ger o p  deze theo rie wo rden ingegaan . 
1 , 2 , 4  voor- en n adelen der methoden 
Vele conclus i es z i j n  ge trokken u i t  de r es ul taten v an experi­
mente n ,  die vaak b e rusten op theore t i s che ve ronders t e l l inge n .  
De oms t an d i ghe den , waaronder d e  e xpe rimenten we rden ui t gevoerd 
konden n i e t  al t i j d  op hun deugd e l i j khei d worden ge toets t . 
I ede re methode voor he t bep al e n  v an de E CS heeft z i j n  te ch­
nis che en theoretis che onvolkomenh eden . In 1 . 2.1 z i j n  n ade len 
van e nk e le ma rkers genoemd . B i j na geen e nk e le s t of vo l doet a an 
al le ges t e l de vo orwaarden , zoals d i e  in he t be gin v an 1 . 2 . 1  
z i j n  genoemd . De spre i d i ng v an de gevonden waarden voor de ECS 
i s  bi j zon de r gr oot : 2 - 30% . Zui ver t echni s che onvo lkomenheden 
beïnvloeden de metingen van de ECS met behulp v an de e lektro­
nenm i croscop i e . Tegenwoordig worden de vroeger gevonden waar­
den (.::_ 5%) als te l a ag bes chouwd als gevolg v an o . a .  k r impin g ,  
zwe l l ing o f  dehydr a t i e  gedurende d e  mees t e  f i xa t iep roces s e n  
( z i e  1 . 2 . 2 ) . I mpedan t i emet i ngen k un nen afh anke l i j k  z i j n van de 
me e t i nri cht ing en p laatse l i j ke we ef se lstructuur v an de wi t te 
s t of of de cortex . 
Recente onderzoeki ngen m e t  inu l i n e  ( z i e  1 . 2 . 1 ) zij n van dien 
aard dat ze o . a . door F ishman ( 1 9 7 5 )  a l s  een b e trouwb are maat 
worden bes ch ouwd voor he t bepalen van de ware ECS . 
1 . 3 v l o e i s t o f s amens t e l l i n g  
I n  1 . 1  i s  reeds ingegaan o p  de dr i e  hoofdcomponenten , waa rvan 
de volumina z i j n  s amenf,evat in de formu le v an Ryder ( 1 9 5 3 ) . 
De s ame ns t e l l ing van de in de comp artimenten aanwe z i ge v l oe i ­
s t o f  e n  d e  daarin opgelos t e  st offen is v an essentieel be lang 
voor he t u i t vo e ren v an de norma l e  fun c t i es v an de h e rse nen ; 
he t is eve neens van be l ang voor e en b e te r  begr ip van oorzaak 
en gevolg bij path o logische p ro ces s e n  in de he rse nen . 
Er bes taat een relatie t us s e n  de v l oe i s toffen in de l iquor­
ruimte de extrace l l u l a i re ruimt e ,  al sook tussen h e t  b l oe d en 
de CSF en ECF . Ove r d i t  l aatstgenoemde pun t zal in hoofd s t uk 1 
pun t 5 nader wor den i ngegaan . Wij z u l l ens ons h i er beperken 
tot de oorsprong en s amens t e l l i ng van de CSF , de ECF en in 





F i g . 1 .  Schemat i sche voors tell ing v an de hersencompartimenten , -vloei­
stoffen en -barrieres . ECF = extracel l u l a ire v loei stof; ICF = intracel­
lul aire vloeistof; CSF = cerebrospinale v l oei s tof . 
Voor de barrières BBB , BLB en LBB zij verwezen naar f i g .  2 .  
1 . 3 . 1 cereb ro s p in al e  vlo e i s t o f  
Reeds vanaf de vorige eeuw hebben onde rzoekers aange toond dat 
de l iquor - o fwe l de ce reb ros p i na l e  v l oe i s t of - constant 
ve rn i e uwd wor dt (Cserr , 1 9 71; Kat zman , 1973 ; F is he r ,  1 97 5 ) . 
De be langr i j k s t e  p l a at s , w aar de CSF gevormd wo rdt , is de 
p lexus choro i deus . Naa s t  een l age CSF-produktie in de derde 
ven tr i k e l  bestaat er een extrachoroidale CSF- aanmaak , d i e  
ongeve er 35% v an d e  totale CSF-p roduk t i e  u i tmaak t (Pol lay , 
19 75) . Vo ltte ns U i lh orat ( 19 7 1 )  doet de choroidale p l exectomie 
de CSF-p roduk tie me t 33 - 40% afnemen .  Recente e lektronenmi­
cros copi s che onde rzoekingen t on en a an d at de plexus choroideus 
een secre t i eo rgaan is . De v i l l i  choroi deus b e v at ten zgn . 
" t igh t  j unct ions " tus s e n  de c e l le n  (voor de be tekenis v an 
"t igh t junct ion s "  z i j  verweze n n aar 1. 5 ) . Do or deze a f s lu i t ing 
tussen ce l l e n  kunnen hoog-mo lecu laire s t offen niet v anu i t  de 
b l oe db aan de ventr ikelru imte b i nnendr i ngen ; in ve rwaarl oosb are 
hoeve e lhe den kunnen die s t of fen m i ddels pi no cyt ose i n  de C SF 
te rechtkomen.  De gese cerneerde CSF st room t  v i a  de twe e l a tera-
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le ve n tr ike l s , de de rde e n  vie rde ventr ikel en door de fo ramina 
van Magend i e  e n  v an Lus chka n aar de sub ara chnoidale ruimt e .  
Vanuit d e  s ub ar achnoi dale r u im te wordt CSF gedraineerd v i a  de 
v i l l i  arachnoi dales n aar de ve neuze s i nus . Door de s lu iswer­
king zou s lechts éénr i ch t i ng s verkeer moge l i j k  z i j n .  Hiervo or 
geldt uit eraard dat de druk in de l iquorruimte groter is d an 
de ve ne uze druk ( zie f iguur 1 ) .  In tegens t e l l i ng tot Fisher 
( 19 75) meent Davson ( 1 96 7 )  d at de c i l i a  op de ependymcel len en 
de arteriële pulsaties rondom de l iq uo rru imt e , de CSF voort­
s t uwt . De voorn oemde puls a t i es , die z i ch in de l iq uorru im t e  
vo ortp lan ten z i j n manome t r i s ch goed meetb aa r . Aannem e l i j k  
l i j k t ,  d a t  dez e twee mech an i s che inv l oe de n  op de inhoud v an de 
l iq uorru im te de CSF he lpen mengen . Obs truct i e  van he t fo ramen 
van Monro i , de aquaeduct us Sylvii , de extr acereb rale l iquo r­
wege n ,  resorp t i e s t oorni s s e n  in de ce reb rale s i nus , a f s luit ing 
v an de fo ramina van Magendie en Lus chk a verh i nderen he t af­
vloe ien van CSF en heeft v e rgroting v an de r uimten p rox imaal 
v an de obs truct i e  tot gevo lg ( Ul ri ch 1 9 75 ) . De t ot a l e  l iq uo r­
circu l a t i e  is enigermate te volgen met behulp van isotopencis­
ternogr afie . 
Vo or h e t  berekenen van de CSF-produk t iesnelh e i d  z i j n  verschi l­
le nde methoden ontwikk e ld , onde r andere de open drainage en de 
manometris che me thode , die k l inisch b ru ikbaar z i j n . De ver­
sch i l lende pe rfusie techni eken z i j n voor exp erimenteel onder­
zoek u i t ermate ges ch i k t  v anwege de gr ote n auwkeur ighe i d  en de 
in forma t i e , die wordt verk regen voor he t bep al e n  v an h e t  ab s o rp­
t i e f  vermogen v an he t he rs e nweefse l . 
T ab e l  I I 
Specie Produk t i es nelheid ( u l/min) Refer ent ie 
Mens 320 - 520 Po l l ay 1 975 
350 S iegel 1976 
Kat 22 Kat zman 1973 
2 5  Hochwald 1974 
23 , 5  Ho chwald 1 976 
20 Cserr 1 971 
17 , 1  Bourke 1 970 
15 - 2 1  Po llay 1 975 
R at 2 , 2  Po l l ay 1975 
CSF-produk tiesne lhe i d  ( u l/min) voor de mens , de kat en 
de r at .  
De secreti e  v an CSF k an v e rlaagd wor den door midde l  van 
onder andere ou ab aine , dexara e th ason e , ace tazolamide , d in i ­
trof enol , hypothermie en hypo-osmo la i re oplos s i ngen , ter­
wi j l  een secretieverhog i ng k an worden bevorderd met ch l oro­
form , e the r ,  a l cohol , atrop i ne , amylni traa t  en p i l ocarpine 
(Br!ándst e d , 1 9 70 a , 19 75b ; Cserr , 1971 ; Wr i gh t , 1 9 72 ; Kat zman , 
1 9 73; ll o chw al d , 1 9 74 ; W' r ight , 1 974 ; Po l l ay , 1 9 75 ) .  
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V anui t de ven tr ikel- en s ub arachno idale ruimte i s  een u i t ­
wi s s e l ing v an s t o f f e n  moge l i j k  t usse n d e  C S F  e n  ECF door 
he t ep endym e n  de pi a mater . Deze u i tw i s s e l i ng is in be i de 
r i cht i ngen moge l i j k .  De p le xus choro i deus is in s t aat 
s t of fe n  act ief naar de b loedb aan t e  t r ansportere n  ( C se r r , 
1971 ) . H i eruit vol g t , d at de CSF - op vers ch i l le nde plaat­
sen in h aar c i rcula t i es y s t e em geme ten - geen c on s t ante s a­
menst e l l in g  bez i t  ( z i e  t ab e l  ! I I ) .  B i t o  ( 1 9 6 5 )  t oonde deze 
locale v ar i at ie s  aan , geme ten in de v e ntrikels , c i s t e rn a  
magn a e n  s ub ar achnoi dale ruimte . 
De s ame ns t e l l ing vers ch i l t  daarin v an p l asma , dat de CSF 
ze er eiwi t arm is ( z ie t ab e l  ! I I  e n  X ) . De i on enconcen tr at ie 
v an de CSF is zeer c ons t an t  e n  i s  z od an i g  s amenge s t e l d  dat 
he t geen u l tr af i l t raa t v an het p l asma i s. Vele CSF-fract ies 
z i j n  onafh anke l i j k  v an de plasma concentrat i es . H e t  n auwkeu­
rig funct i on eren van mech anisme n ,  om de CSF-s amens t e l l i ng zo 
const ant mog e l i j k  te houden , i s  v an wez enl i j k  be lang . Zo 
z i j n  de r e cep t ore n van he t ademh al i ngs centrum , dat d i cht 
bij de v i erde ventr ik e l  l igt , u i te rs t  gevoe l i g  voor pH - ve r­
an de ri ngen.  De e l ektro lyt conce n trat i es z i j n  aan n auwe 
gr ezne n  geb onde n  in ve rb and me t de belangr i j k e  p rikk elb aar­
hei ds- e n  gelei dings func t i e  van de n eur onen . E lektrolyt e n  
worden a c t i e f  ge tr ansport eerd i n  d e  p le xus d oor h e t  o ua­
b ai ne-gevo e l ige , N a-K- a f h anke l i j k  pompme ch anisme (Wr igh t , 
1974) . H e t  n at r i um tr ansport is - b i j  de k at a l th an s  - v an 
Tab e l  U I  










3 , 00 
1 , 89 
16 , 4  
7 , 35 
7 , 44 
31 , 6  
31 , 6  
2 89 
2 5  
1 5 8  
1 5 8  
2 , 69 
2 , 8  
1 , 50 
1 , 33 
1 44 
1 34 
1 8 , 3  
1 5 8  1 5 1  Cserr 1971 
1 47 Vogh 1975 
Husted 1 976 
3 , 28 3 , 30 Cse rr 1 9 7 1  
3 , 8  Vogh 1 975 
1 , 6 7  1 , 83 Cserr 1971 
5 , 24 Kat zman 1973 
1 , 4 7 0 , 95 C se rr 1971 
1 , 75 K at zman 1973 
138 1 36 Cserr 1971 
1 15 Vogh 1 9 7 5  
2 5 , 6  1 7 , 2  C se r r  1 9 71 
16 , 4  Kat zman 1 97 3  
7 , 37 Cserr 1971 
7 , 46 Frei 1 973 
26 , 6  Kat zman 1 9 73 
2 8 , 9  Frei 1 973 
2 89 D avson 1976 
6500 Davson 1967 
Samens t e l l i ng v an de CSF v an de k at ,  I onenconcen tr a t i e  uit­
gedruk t i n  meq/ l; pC0
2 
i n  mmHg; eiwi t i n  mg% .  
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he t b loed n aar de CSF tegen een e lektrochemi s ch potenti aal 
gradiënt in. Chloorionen z ouden p as s i ef vol gen (Cse r r, 
1 9 71 ) . Vo lgens Bourke ( 19 70 )  bes taat e r  ech t e r  wèl e en 
tr ans portmech ani s me voor de ch loorionen. 
. + 




nauwe l i j ks
p�����deren ( z i e ook 1 . 6 ) . 
De CS� kan worden bes chour1d als een spoe lvloeis tof voor 
he t he rsenwe efsel. Voedi ngs s t of f e n  worden v i a  de plexus 
en de ve ntr ike l ruimt e a angevoe rd e n  ui tgewi s se l d  t egen 
afvalpro ducten van het he rsenweefse l . Dez e u i tw i s s e l i ng 
ges chi edt door het ependym en de p i a  ma ter ( z i e  f iguur 1 ) .  
De b loed-hersen b arrière beschermt de he rse nen t egen 
fluctuaties v an s t of fe n ,  d ie i n  het b loed v oo rkomen ( z i e  
1 . 5 ) . Vo lgens F ische r ( 19 7 5 )  dient d e  C S F  voor he t h and­
h aven v an he t i nterne m i l i eu en werkt het stab i l i s e rend op 
de neurochem is che factoren ( zoa l s  de zuurb ase b alans). Men 
k an aan de CS F ook een mech an i s che fun ct i e  t oe kennen, 
n ame l ij k  a l s  st ootkussen v oor he t hersenwe efse l .  
1. 3 . 2  extracel lul aire vloei s t o f  ( ECF) 
De i n te rs t i t iële of extr ace llula i re v l oeis tof is samenge­
st e l d  u i t  st offen , die ene r z i j ds afkoms t i g  z i j n  u i t  he t 
b loed ande r z i j ds u i t  de CSF. De stoffen komen v i a  de BBB e n  
de LBB respect ievel i j k  v i a  d e  pi a mater e n  he t ependym i n  
d e  E CS t erecht. De samens te l l i ng v an d e  E CF wordt bes chouwd 
a l s  n agenoeg i dentiek a an die v an de CSF (Davs on, 196 7 ;  
Cse r r ,  1 9 71 ; Gardner , 1 9 72 ; Fens t ermache r ,  1975) . G ardner 
( 19 72 )  s t e l t , d at de he rse nen een o rgaan z i j n  met een veel­
voudige epi th e e l laag en met het p lexusep i th e e l  als basaal­
memb raan. Om die redenen zou de CSF in f e i te op t e  v at ten 
z i j n  a ls een inters t i t i ë le v loei st of . 
De ECF van he t he rs e nweefsel is e ch t e r  nooi t geïs o leerd , 
zonde r dat be denk i ngen z i j n  geui t over de gevo lgde isole­
r i n�spro cedur e ( C l ase n ,  196 5 ;  Van H ar reve l d, 1 966 ; Fenske , 
1 9 73 ) .  Clasen ( 1 965)  geb ru ik te e en centr i fugeme th ode' om 
oedeeuv loeis tof t e  iso leren u i t  h ondehe rse nen n a  t oediening 
van een koude laes i e .  Z i j n  gevonden waa rden voor natr ium 
en chl oor z i j n  laag , nl . 1 2 3 , 4  resp . 86 , 7  meq/ l  (v erge l i j k  
t ab e l  ! I I  voor d e  CSF-waarden van d e  k at ) ,  terwi j l  de 
k al iumconcentratie e rg hoog was n l . 15 me q/l . L ing ( 1 975)  
pas te de centr i fugeme tho�2 t oe op spi erweefsel v an de 
kikker . H ij t rach t na Na - i ncub at i e  te bewij zen, dat met 
deze me thode a l le e n  ECF en geen meng s e l  v an ECF en I CF 
geïs ole erd kan wo rden . H e t  n i e t  meer t oepassen v an de cen­
tri fugeme thode na proeven v an C l a se n  ( 19 6 5 )  doe t vermoeden , 
dat onde rz oe kers wei n i g  hei l z i e n  in he t geb ruiken o f  
ve r f i j n en v an deze methode i n  exp erimenteel he rsen­
onderzoe k. + 
Br adbury en Davson ( 196 5 )  hebben de ( K  ) be rek e nd door aan 
te n eme n ,  dat de t r ansportcoë f f i cient voor CSF --.ECS ge­




""2 , 8  meq/ l  in 
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+ kon i j nehe rse nen . V ys cocy l ( 1 972)  meet de ( K  ) E CF met behulp 
van een ions e l e c t i eve elek tr ode . B ij r at tehe rsenen v i ndt h i j  
2 , 9 8 � 0 , 07 me q/ l . K i rschner ( 1 9!5 )  pas t dez elfde meth ode 
toe op kat tehe rse nen; h i j  meet {I{ )
ECF 
= 
3 , 4  ±. 0 , 2  meq/l. 
Pr i nce ( 19 7 5 )  bep aal t op dezelfde wi J ze voor k at tehe rsenen 
de (K+) op 3 , 2 5  meq/ l . De w aarde n ,  e evonden in k at te-
ECF 'f hersene n ,  komen goe d ove reen met de (K ) ECF ' zoals vermeld i n  t ab e l  I I I . V an de ove r ige ionen en opgel ost e stoffen in 
de E CF is volgens ons in de l i terat uur niets be kend . 
1. 3 . 3 i nt r acellulaire vloe i s t o f  ( ICF) 
A fgez ien v an he t fei t d at de hersenen een groot aan t a l  
totaal ve rs ch i l le nde ce l typen bevat ten m e t  v o o r  ie der t yp e  
z i j n  specif i eke morfo log i s che e n  fys i o l og i s che 
eigens chapp en , zou he t t e  v e r  voe re n  de s amens t e l l ing van 
de I CF voor ieder type te beh ande len.  W i j  zullen ons al leen 
bepe rken tot die aspecten , die i n  d i rect v e rb and st aan met 
dit onde rzoe k .  
H e t  is a l gemeen bekend , d at d e  c e l  eiwi tr i j k  is , waarb i j  
e e n  deel z i ch i n  opgelos t e  toes t and bevindt i n  de fract ie , 
die wordt aangedu i d  a l s  de I CF . Voor ons onder z oek z i j n  
a l leen h e rs e ns p ec i fi eke e iw i t te n , zoa l s  he t CPK88 iso-enzym of de iso-enzymve rde l i ng v an LDH van be lang ( z ie 1 . 7 ) . De 
ve rde l ing van de e l ek tr o ly t en over de ECF en de I CF geeft 
aan , dat h i e r  sprak e  is v an een act i ef pompmech ani s me voor 
he t in s tand houd e n  v an e en gr ad iënt over he t ce lmemb raan 
( z i e  1 . 6. 2 ) . Het s le ch t  f un c t i oneren of b l okkeren van he t 
pompme chanisme doe t n atr i um de cel i ns t r omen en kal i um 
de cel u i t s tr omen . D i t  ve rsch i j ns e l  is van be l ang b i j  de 
beoorde l i ng van de effecten , die k unnen op treden , wanneer 
de pat ient of he t proe f d i er in een vers lech t e rde condi t ie 
kom t te v e rkeren t i j de ns een hersenoede em. 
Tab e l  I V  
E CF I CF Re ferentie 
Nat r i um  1 50 2 5  V a n  H arreve ld ( 1 96 6 )  
1 48 , 4  20 . 2  - 4 5 . 3  K at zman ( 1 97 3 )  
K a l i um 5 1 50 V an H ar reve ld ( 1966 )  
3 , 1 6 1 47 . 4  - 17 0 .  5 Kat zman ( 1 973) 
Ch l oor 1 2 5  9 V an H arreve l d  ( 1 966 )  
1 1 7 , 9  1 4 .  5 - 29. 6 Kat zman ( 1 973)  
E lektro lytwaarden v an ECF en I CF b i j  de k at , u i t gedrukt in 
meq/ l . 
1 5 
1 . 4  wa t e r  
1 . 4 . 1 i nl e i d i ng 
Wat e r  is dAn van de componente n ,  d i e  onontbeerl i j k  z 1 J n  v oor 
a l le facetten van he t leven der organ ismen . Wat er k an een 
f at a le r o l  sp elen in een aantal path o l ogi s che proce s s e n .  D i t  
ge l dt in he t b i j zonder v o o r  h e rs e noe deem , w aar he t wat ergeh al­
te - l ocaal of totaal - toe neemt ( z i e  hoofds tuk 2 ) , 
Vele onderzoe kers hebben z i ch i ntens i ef bez iggehouden me t he t 
bep alen van he t w at ergeh alte in de h e rs e nen onde r normale en 
patho l og i s ch e  om s t andigheden v an de mens en vers ch i l l ende 
diersoort e n .  \Ve i sb ach (Kat zman , 1 973) maak te r e eds in 1 86 8  he t 
onders che i d  t us s e n  he t watergeh al te v an de grij ze en de wi t te 
st of b i j  de mens ( zi e  t ab e l  V ) . I n  de l oop v an de t i j d  z i j n  
de bep a l i ngsmethoden gemo d i f i ce erd en is d e  g eb ru ikte a pp ara­
tuur s te rk verb e te rd . 
T abel V 
spe cie t ot aal cort ex wi t te s t of Refer ent i e  
mens 83 a 6 8a Weisb achdd 
8 5 . 3  70 . 2  Thud i ch um  
8 4 , 3  70 . 7  Stew art-W�l l ace ( 19 39 )  
86 70 . 4  DeRegibus 
k at 82 . 3  83 , l  74 . 7  Agr awal ( 1 96 7) 
7 7 , 3  Frei ( 1 !) 73 )  
80 . 0  6 7 . 3 Hochw ald ( 1 974) 
81 . 0b 
6 8 . 9 b Nak az awa ( 1 969)  
80 . 7b 
68 , 0  Papp i u s  ( 1 96 3 )  
8 1 . 8  6 8 . 0b Papp i us ( 1 974)  
85 . 0  76 . 3  V an der V e en ( 1 973 ) 
80 . 6  72 . 4  B ak ay (1964)  
80 , 8
c 7 1 . 4 c B akay ( 1 975) 
hond 80 , 0  V an Ha rreveld ( 1 96 6 )  
80 . 0  6 7 . 8  Fenske ( 1 973 ) 
aap 80 . 0 c 80 , 0 c 69 . 9 c Hers chkowi t z  ( 1 96 8 )' 
rat 79 . 0 8  Yamaguch i ( 1 !)7 5 )  
8 3 , 3  Van H arrev e l d  ( 196 6 )  
Wate rgeh alte i n  h e rs e nwe e fs e l  (gram/100 gram vers gew i cht ) . 
a .  gemi dde l de van serie leeft i j dsgroepen 
b .  omgerekend v anu i t  he t dr oog gew i ch t  
c .  100 (vers gew i ch t  - droog gew i ch t )  / v e rs gew i ch t  
d .  n aa r  Ka t zman ( 19 73 ) . 
De bep al i ng van he t watergeh al te b leef n i e t  beperkt tot de 
wi t te en de gr i j ze s t of . Agr awal ( 196 7 )  toonde een versch i l  
aan i n  he t w at e rgeh al t e  t i j dens d e  ontwikk e l i ng van d e  kat . 
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H ij bep aal de he t watergeh a lte in h e t  totale hers enwe ef se l , 
de co rtex , he t cereb e l lum , pons -medu ll a , c o l l i cul i , t h alamus­
hypoth alamu s , nu c l eus caudatus e n  h ippocampus -amygdala ge­
dure nde t ie n  s t a d i a  v an ontwikkeling v an de k at . 
Verme l de nswaardig z i j n  de r es ul t aten v an Loren zo ( 1 9 7 5 ) , waar­
in de waterv e rde l i ng ge dur ende de ontwikkel i ng v an de k at te­
he rs e ne n  voor de vers ch i l le nde delen - met de d aa rb i j  behoren­
de ECS - wordt vervo lgd ( z ie t abe l V I ) . 
T abe l V I  
hers e ne n  
t o t aa l  
E �  
prenataal 
v roeg l aa t  
90 . 1  
2 3 . 5  
8 8 . 6  
19 . 4  
pos t nataal 
3 dagen 2 1  dagen 3 m aand 1 jaar 
8 8 . 6  
2 1 . 4  1 8 , 7  1 8 . 7  
7 9 . 5 
1 8 . 2  
Percentage v an h e t  we efse lwat e r  i n  de on twikke l i ng v an de k at 
(Lorenzo , 1975) . 
H e t  norma le w ate rgeh al te v ar i eert met de ontwikkel i ng s fase v an 
de h e rs e nen . De r e la t ieve d ich th e i d  van he t he rsenwe efse l 
neemt - in de t i j d  gez i e n  - toe , als gevolg v an de toename v an 
de vaste s t o f  èn de afname v an h e t  waterg ehalte ( z i e  t abe l V I ) . 
De dal ing van he t watergeha l t e  is g e corre leerd aan de t oe n ame 
v an he t l ip i degeh al te i n  de h e rsenen .  Dez e t oename is h e t  g e­
v o lg van de t oe nemende mye l i ni s at i e  e n  memb raanvorming in 
bepaa l de delen van de he rsenen (Agrawal , 1 96 7 ; Kat zman , 1 9 7 3 ) . 
1 . 4 . 2  osmol al i t e i t  
D e  osmola li teit is e en t emperatuur- afh anke l i j ke maa t  voor de 
osmo t i s che druk w aarb i j  de osmo t i s che c on centrat i e  wo rdt we e r­
gegeven is Osmo l pe r k i l ogr am op l osmidde l ,  H e t  b l i j k t  u i t  de 
waarde voor de os molal i te i t ,  dat er een o ngehi nderde u i twi s se­
l i ng is v an w at e r  tussen het b loed en de we ef s e l s . Dit houd t 
in , d at er geen act i ef t r ansport van water m ag best aan ( Leaf , 
1 9 70 ) . De osmo l a l i tei t van de he rsenen is n agenoeg ge l i j k  aan 
die v an het b loe d en de CSF ( Hochw al d , 1 9 74 ) . Z e l f s  gedur ende 
chron is ch e  extrace l lulaire hyp er- of hypo- osmo la l it e i t t reedt 
e r  o n de r l i ng nauwe l i j ks verandering op ( Ar ieff 1 9 7 2 ) , 
( N . B . CSF is e en wei ni g hyp ertoni s ch t en opz i ch te v an he t 
plasma ! ) . 
De osmo lal i te i t  v an de he rsenen kan o . a . berekend worden door 
mi dd e l  v an vriespun tsdal i ng o f  kookp un tsve rhoging v an he t 
we efs e lmons ter (Ho s s man n , 1 9 76 ) , Dez e  m e th oden z i j n  in onb ru ik 
ge raakt a l s  gevo lg v an de r e l a t i e f  grote fout , d i e  on t s t aa t  
door autolys e . Aut olyse i n  we efse lmons t ers k a n  b i j  0 ° c  bi nnen 
t ie n  minut e n  de osmola l i tei t doen verdubbelen.  Onm i dde l l i j k  
invr iezen v an d e  mon s te rs n a  verwi j dering u i t  d e  s chedel 
( b innen 10 s econden) , gevolgd door ext rac t ie in kokende aqua 
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dest , heef t h e t  voordeel , d at lyt i s che e nzymen zod oende gedes­
t rueerd worden (Arief f ,  1972) . De osmo la l i tei t van norma le 
kat teh e rsenen i s  308 ± 3 mOsm en van h e t  p l asma 297 ± 3 mOsm 
( Ho s s ma n , 1976) . Acut e hypo- of hyp erosmo l a l i tei t ve roorzaakt 
een s i gn i f i cant v e rs ch i l  in osmo la l i te i t  tussen b loed en h e r­
senen ; er on ts taat een osmo t i s ch g r adiënt tussen p l a sma , CSF 
en hersenweefse l . B i j  e xper imenteel op gewe k te chronis che , 
extr ace l lula i re hyp ero s mo l al i te i t ( 7  uur - 1 week) i s  de osmo ­
la l i tei t van he rsenwe e fs e l , CSF e n  p l asma g e l i j k . W anneer de 
p lasma-osmo l a l i t ei t wordt verst oord volgt er e en snel hersel 
v an de onts t ane gradiënt t us s e n  p l as ma- , CSF- e n  hersenwe e f se l ­
osmo la l i te i t ,  door e en nettot r ansport v an water door he t 
cap i l la i r  e ndothe el ( Rapopor t , 1 9 76 ) . 
Behalve d i t  exogene water b e s t aat e r  een net toproduk t ie van 
endoge en hersenwater . Dit zogenaamde metab o l i s che water , dat 
vr i j komt bij he t aerobe glycolysemat abo l i s me k an voor de k at te­
he rse nen als volgt be rekend worden : voor k at tehersenen me t een 
gemi dde ld gew i ch t  v an 30 gr am en een g l ucoseve rb ru ik v an 3 1  
flillO l/gr /uur (Kan ig , 1973 )  bedr aagt de waterproduk t i e  ongeve er 
lOO ;t1 l  H 2 0/uur . Ve rgeleken b i j  de l iquorproduk t i e  ( z ie tabe l 
I I )  van 20 ,ul/min is d i t  s le ch ts 8% van de t ot al e  v l oe i s t of ­
produk tie in de herse nen . 
1 . 4 . 3 wat erbeweging 
Onde r norma le oms tandigheden bes ta at e r  e en v r i j e  d i ffusie van 
water van u i t  de hersencap i l l a i re n  n aar de ECF en v anuit de ECF 
naar de hersence l le n ;  he t omgekeerde is e ve neens m oge l i j k .  Dit 
is in t egens t e l l ing t o t  de mees te ionen , d i e  z i ch v an een spe­
c i aa l  transpor tmech ani s me bedi enen b i j  de pass age v an ce lmem­
b r anen . Wat erv e rp l a at s i ng wordt onafh anke l i j k  bes chouwd van de 
elektr i s che weerst anden de r memb r anen.  Hoe he t mo lecu l a i r  me­
ch an i s me voor waterverp la at s i ng d oor l ip i de memb ranen funct io­
neert is nog n i e t  gehe e l  du i de l i j k . De zgn . porië ntheo rie ( ka­
n al e n ,  waardoor he t water en n i e t-e lektrolyten de memb ranen 
kunnen pas s e ren) wordt a l gemeen geaccep teerd ( Rapoport , 1976 a ) . 
Toch bestaat e r  enige k r i tiek op deze theorie voor de water­
p as s age v an memb r anen ( K a t zman , 1 9 73 ; Cron e , 1 9 7 5 ) . 
Paulson ( 1 977 ) t oon t aan dat e r  hoogs twaarsch i j nl i j k  geen 
poriën aanwez ig z i j n  i n  de BBB en dat het wate rtr ansport ge­
beur t  door h e t  oplossen i n  de memb raanfase . Acute se rumosmola­
li tei tsverande r i ng ( z ie 1 . 4 . 2) v e roorz aakt een w at erverpl aat­
s i ng t o t d at een n i e uw osmot i s ch evenwi ch t  is be reikt (vgl . 
1 . 8 ) .  
K l i n i s ch k an de I CP verlaagd worden door i n tr aveneuze t oe­
d ieni ng van dehydre rende agens . Dit z i j n  hyp erosmo l a i re 
op l os s i ngen zoals ureum , manni to l ,  g ly cerol ( Beks , 1 96 7 ;  
Beks , 1 9 74 ; R e i ng l as s , 1 9 74 ; Guis ado , 1 9 76 ) . 
De d i ffusiepermeabi l i tei t voor water van he t b loed naar de 
hersenen is b i j  een verhoogde c e reb rale b l oeddoors t r om i ng 
( CBF) "d i ff u s i on- l imited" . Dat wi l zegge n ,  dat he t wat e r  i n  
plasma n i e t  volledig equi l ib reert me t he t water in he t he rse n-
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we ef se l .  D i t  hebbe n  onde rzoeki ngen v an Bolwi g ( 19 7 5 )  a ange­
t oond in r at teh e rsenen. Ook Bo lwi g  meent (v gl. Paulson , 1 977 ) 
dat water n i e t  zo v r i j  a ls een l ipof i e l  gas de BBB k an pas­
seren. R a i ch le ( 1 974)  v i ndt b i j  de rhe s u s aap , dat gelab e l d  
plasma-water n i e t  vr i j e l i j k  equi lib reert me t h e t  u i twi s s e lb are 
hersenwat e r , indien de CBF gro ter wordt dan 20 ml/min/ 100 gr. 
B ij een CBF v an 50 en 140 m l/mi n/ 10 0  g r  equi l ib reert maar 
90% respect ievelij k60% v an he t geinj e ctee rde ge l abe l de wat e r . 
De resultaten v an R a i ch le ( 19 74 )  geven t e  denken bi j de inter­
p re ta t i es v an BBB - tr ansportonde rzoeki nge n ,  w aa r  gelabe ld wat e r  
als s tandaard wordt geb ruikt , 
Me t behulp v an de gepul s t e  kernspi nresonan t ie techni ek ( pu l se d  
Nuc l ear Magn e t i c  Res onance = NMR ) k an zonder des tructieve 
h ande l i ngen te v e rr i ch te n  i ntrace l lula i r  en ext r a ce l lul a i r  
water v an e lk aar onde r s ch e i de n  worde n ,  O p  plaatsen i n  d e  her­
senen me t voch t ophoping zullen w ate rpro t onen z i ch in een 
om gev i ng bevinden , die men a ls een "vloe i s tofm i l ieu" k an om­
s ch r i j ve n ;  op andere p l aatsen in he t we efse l bevinden wat erpro­
t onen z i c h  i n  de d i recte n ab i j he i d  v an mac romo lecu l e n  ( zgn . 
"v as te st ofmi l i e u " )  ( Bak ay , 1975 ) , H e rsenoedeem ve r lengt de 
r e laxatiesnelh e i d  van he t we ef s e lwater ( d . w . z .  in de r i ch t i ng 
van de lange r e laxa t i e ti j den v an v r i j  water ) , omdat b i j  he rse n­
oe deem r e lat i ef meer water is dan in normaal hersenwe e f se l ,  
waardoor he t r e laxa t ie t i j d  v e rkort ende effe ct v an de we efsel­
ma c romo leculen als he t w are v e rk le i nd wordt (Go , 197 5 ) , 
1 . 4 . 4  verandering i n  de w at erhuishoud ing 
I n  he t kort zu l le n  e nkele p ath o logi s che v e rande ringen worden 
genoemd , waarb i j  de inde l i ng v an de versch i l lende typen oedeem 
( z ie 2 . 1 ) a ls l e i dr aa d  z al d ienen. 
a. BBB beschadiging 
B ij de BBB bes ch ad i g i ng t re edt een zgn. v asogeen oedeem op 
( z ie 2 . 2) . H ie rb i j  z al een exsudaat z i ch in he t geb i ed van de 
(aangeb rach te)  laes i e  verspre i de n  onder i nv l oed v an h aemodyn a­
m i s che f actoren . H e t  exsud aat zal z i ch v oorn ame l i j k  in de ECS 
v an de wi tte st of o phopen . De w at e rv e rplaa t s i ng is een secun­
dair effect ; he t w at e r  volgt pas s i ef de e xsud e rende ionen en 
eiwi t t e n .  
Deze v l oe i s t of , die a fk om s t i g  i s  u i t  he t b l oedplasma , st roomt 
door de ECS en wordt gedreven door de b l oeddruk. V o lgens 
Heulen ( 19 73 en 1 9 77 )  on ts taat e en e xtracellulair d rukgrad iënt 
v an we efse lwat e r  o p  de weg v an de u i tb rei d i ng v an he t oede em­
voch t .  
b .  verandering energiemetabolisme 
B ij he t cytotox i s ch herse noe deem is de p athogenese verge l i jk­
b aar met die v an de a s fy xi e ,  h ypoxie en is chaemie , namel i j k  
een v e rst oord energ i eme tabo l i s me .  B i j  a s fyxie en hypoxie 
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treedt een wat e rverp l aa t s i ng op v an de ECF n aar de ICF ( z ie 
1 . 8 ) . B ij de ce l zwe l l i ng stroom t  k a l i um u i t  de ce l en n at r i um 
en ch l oor de cel b i nnen.  Al leen een v ol ledige is ch aemie indu­
ce ert ve rande r i ngen i n  de w at e r- en e lektrolytverde l i ng van 
de ECF e n  I CF . 
Volgens Papp i us ( 19 75 )  m ag men b i j  i s ch aemi e  n i e t  spreken v an 
een zwe l l i ng ,  omd at dit i nh oudt d at wij  dan nog te doen 
zouden hebben me t l evend we efs e l . Dit is n ame l i j k  onj u ist ; door 
een comple te i s ch aemie tre edt i rreve rsibe le bes chadig ing en 
necrose op . Bij onde r ande re TET- i ntox i ca t i e  hoop t v l oe i s t of 
z i ch op in b laas j es t ussen de lame l le n  v an de mye l i nes che de 
( z ie 2 . 4) . 
c .  osmotische geinduceerde veranderingen 
Wanneer er z i ch een osmo t i s ch gradiënt tussen bo ed e n  hersen­
we efse l bevindt , d an onts t aa t  e r  e en n e t tove rp laatsing van 
elektro lyten e n  water in één r i ch t i ng door de BBB om he t osmo­
t i s ch evenw i ch t  te herst e l l e n ,  Dez e  w at erve rplaat s i ng is merk-
baar a an een verandering is we efselvolume , indien A Il 
veer 35 mOsm bedraag t .  
1 . 5  b ar r i èr e s  i n  de h e r s e n e n  
onge-
H e t  begrip v an b l oed-he rse n b arrière is - h i s tor is ch gezien -
on ts taan in he t beg i n  van dez e  e euw n a  de on tdekk i ng van Gold­
man ( 19 1 3 ) , dat bep aal de in h e t  he t b l oed opge loste stoffen , 
die zeer sn e l  in de me es te de len v an he t l i ch aam t e recht komen ,  
n i e t  doordri ngen tot o f  equi lib reren me t he t he rsenwe ef se l en 
de CSF ,  Go l dmans zg . "eerste experime n t "  hield in , dat he t 
centraal zenuws t e l s e l  n i e t  gekleur d  we rd n a  i n traveneuze t oe­
d i e ni ng v an t ryp aanb lauw . Een derge l i j k  experiment we rd r e eds 
in 1 885 u i tgevoe rd door Ehrl i ch m . b . v .  ani l i ne ( S iege l ,  1 9 72 ) . 
B ij he t zgn . "tweede e xperiment" vert oonde he t h e rsenwe e f se l  
een d i ffuse k l e ur i ng w an neer d e  k leur s t of d i rect i n  de CSF 
we rd inges poten . Soortge l i j k e  p roeve n z i j n  daarna ve le ma len 
h e rh aa l d  me t de meest u i te enl opende stoff e n , i ntr ace reb raal 
of i n  de CSF ingeb rach t , zoals ouab aine e n  p eroxidase (Cornog , 
1967 ; Brigh tman , 1 9 70 ) . 
Goldman s ch reef he t versch i j ns e l  prima i r  t oe a an de ei gen­
schapp en v an he t ze nuwwe efs e l ,  dat de k leur s t of n i e t  wi lde 
opneme n .  An deren zoch t e n  de verk laring in de ei gens ch appen v an 
de s t of , zoals de molecul a i re gr ootte , de lad ing , de l ipi dop­
l osb aa rhe i d  e n z .  Pas l a t e r  he ef t men begrep en , dat de eigen­
s ch appen v an he t h e rsenwe efse l de v e rk lar ing voor he t fenomeen 
b l oe d-hersen barr i è re moes t e n  geve n ;  de eigens ch appen van de 
cerebrale capi l la i re n ,  de g l i amembraanv oe tj es om de capi l la i ­
r e n , de spec i f ieke pe rme ab i l i tei t ,  de afwe z i gheid v a n  bind­
we efsel e tc .  
Daar n i e t  één van de genoemde ei gens ch app en a l léén veran t­
woordel i j k  is voor h e t  vers ch i j ns e l  moe te n  al le f actore n ,  
�o 
die mog e l i j ke se lect i eve pe rmeb abi l i te i tseigens chappen ver­
tonen h i j  de evaluat ie van he t b arri èrepro b leera b e t rokken 
worde n .  Uit ga ande van deze ged ach te en het gegeven van h e t  
dri e- co mp art ir.Jenten-syst e em ( z i e  1 . 1 ) moet h e t  begr ip barrière 
onde rve rdeeld worden in drie typen b arrières , d i e  z i ch tussen 
de compar t i menten bevinden : 





F i g . 2 .  Schemat ische voors tel l ing van de harrierès in de hersenen . 
� passieve d i f fus ie BBB bloed- hersen barri ère 
c:::::> pinocytose BLB bloed-l iquor barri ère 
� ac tief  transport LBB l iquor- hersen barrière 
De interce l lulaire ve rb i ndi nge n - al geme en aangeduid met " c e l l  
junct i on s "  - bepalen voor e en groot d e e l  d e  fys i o log i e  van de 
pe rmeabi l i t e i t  van de vaten en in h e t  b i j zo nder de s amenst e l ­
l i ng van d e  C S F  en ECF . De be lanv,r i j k s t e  j unct ion i s  d e  " t ight 
j unct ion " , omdat he t in s t aat i s  een concentrat i egradiën t  
voor grote mo leculen t us s e n  vloe i s to fcomp artimenten in st and 
te houden . De t i ght j unctions worden o . a .  a angetroffen tussen 
de e ndothe e l ce l l en van de vaten ( BDB) en o ok t ussen de epi­
thee lcellen van de plexus choroi deus (BLB ) .  De t igh t j unct i ons 
worden gevo rmd aan de ap i cale z i j de van de cel len do or de cel­
mer.ibranen van twe e  n aas t e lk aar l i gge nde ce l l e n .  Z i j  l i j ken op 
een " fu s i e "  van de bui tenst e plasma-membranen , zod at ze 
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on tst aan do or bes taande st ructuren (Brightman , 1970 ; G ardne r ,  
1972) . De t igh t j unct i on s  o f  zonul ae o c cludentes tussen de 
ep i theelce l le n  maken een inte rce l l u l a i r  t ran sport onder 
normale or.1s tandigh eden onmo ge l i j k . B i j  e en hypero smo l a l i t e i t  
van he t pl asma kunne n ep i theelcel len revers ibe l krimpen , waar­
door de afs luit ende funct i e  van de t i ght j unct i ons wegv al t en 
p l asr.la- COMponenten de ECS bi nnenst romen ( napoport , 1971 en 
1 9 73 ; Bright man , 1973 ; Rapopo rt , 1976 a  e n  19 76b ; Sterre t t , 
1974 ; Davson , 1 9 76 ) . Onde rstaande t abe l bevat e nk e le geg evens 
van de belanljr i j l�st e j un c t i ons . 
Tabe l VI I 
t ype funct i e  
Desno s oom ce ladhes i e  
(Macula adherens ) 
Gap j un c t i on 
(Nexus ) 
inte rce l l u l a i re 
u i twi s s e l i ng 
u l t r ast ructurele 
e i gens ch appen 
1 )  150 - 350 � t ussen 
de plasr"a-mer.1b ranen 
v an 2 ce l len 
2 )  ECS bevat eiwi t ­
mat e r i aal 
3) d i s co n t i nu 
1 )  20 - 40 � tussen 
de pl asma-memb ranen 
van 2 ce l len 
2) hexagon �le subun i t s  
3 )  disco n t i nu 
t i ght j unction res t r i ct i e  voor i nter- 1 )  m i nde r dan twe e 
(Zonul a occludens ) cellulai re diffus i e  memb ranen dik 
2) f ib r i l l a i r  n e twe rk 
v e rb i ndt pl asma­
memb ranen 
3 )  rondom ce l a l s  
con t i nue r i ng 
Nomencl atuur en ei gens ch appen van de dr i e  be langr i j ks t e  j unct i ons 
(naar Rapoport , 1976 a ) . 
In d i t  hoofdst uk wordt gesproken o ve r  h e t  begrip "b arrière " . De 
enge l s t al i ge l i terat uur s p reekt o ve r  e en "Blood-Brain Barr ier" 
(hier BBB) , een "B lootl-CSF harrier" ( h i er BLB) , maar hoofdzake­
l i j k  ove r e en "CSF-Brain- I n te rface" ( h i er LBB ) . De in d i t  
proe fschrift geb e z igde u i tdrukki ng LBB i s , g e re late erd aan de 
BBB en de BLB , n i e t  een vo lw aard i ge b arrière in d i e  z i n ,  dat 
do or de LBB we i nig st offen worden v e rh i nde rd v an het ene com­
pa rt iment ( ECF) naar he t andere comp art i ment (CSF) a c t i e f  dan 
we l pas s i e f  te worden getransporteerd . H e t  bez i t  o ok n i e t  de 
t ight j unct i on s  ( z i e  f ig . 3 ) , z oa l s  w i j  d i e  v i nden b i j  de BBB en 
de BLB . Toch k an men he t ep endym e n  de pi a mater als een soort 
barrière opvatten , omdat er e en o uab ai ne- gevoe l i g  c arrier t r ans-
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Fi guur 3 ,  Schematis che voors te l l ing van de vorming van ECF en CSF . 
De j unctions in het c ap i l l air endotheel en ependym z i j n  vergroot 
weergegeven (verge l i j k  tabel 6 )  
por t s y s t e en zou z 1 J n  t us s en de ce reb rale ventrikels en het aan­
gre nzende hersenwe efse l - al th ans b i j  de k at - voor g l ucose en 
een h i era an ve rbonden ac t i e f  t r ansport s y s t e em vo or i onen zoals 
Na , Cl en K (Br�nds t e d , 1969 a ,  1 969b ) . 
Veelal wo rdt de u i t drukki ng BBB gebez igd voor de afschei ding 
tussen de h e rs e nen in z i j n  t ot a l i te i t  en de r e s t  v an h e t  
l i ch aam . D e  LBB is dan e e n  b arrière t us s e n  hersencompart imenten 
onde rl i ng .  Om verwarringen t e  voorkomen z al i n  de v o lgende 
hoofd s t ukken de b arriè re , waarvan op dat moment sprake is , bi j 
name worden genoemd . 
1. 5. 1 b loed- l iquor b arr i�re ( BLB ) 
Het bloe d  en de CSF z i j n  in de plexus choro i deus v an elk aar ge­
scheiden door c api l l a i re e ndoth eel en p l exus epi the e l . De in 
h e t  inters t i t i um  van de p lexus gestr oomde v l oe i s t of - afk omst ig 
v an h e t  bloed - ondervindt e en sele c t i eve b arrière b i j  de 
pass age van het epi theel , n adat he t de endothe elce l len v an de 
p lexus c api l l ai re n  ( d . m . v .  fenes t r at i e s )  is gep as s eerd . 
Van e en pas s i eve u i twisse l i ng is we i nig s p rak e ;  e r  z i j n  act i eve 
t r ansportme chan i s nen en carri ermech an isme n  aanwe z ig. ( Wr i ght , 
19 72 ; Joh anson , 1 9 74 ;  Wrigh t ,  1 9 74 ; S iege l , 1976 ) . 
H e t  gevo l g  v an de spec i f i eke secret ie-eigensch appen van de 
p l exus is , dat bep aalde st offen (o . a . kal ium , g l ucose , creati­
n i ne )  in de CSF een l agere conce nt rat i e  be z i t ten dan kan worden 
t oeges ch reven aan een d i ffus i ep ro ces . Om gekeerd kunnen andere 
s t offen ( zoa l s  magnes i um en chloor) in de CSF e en hogere con­
ce ntr at i e  bereiken dan in h e t  b l oed ( z i e  tabel ! I I ) . H e t  aanwe­
zige act i eve t r an spo rtmech an i sme werk t h oogstwaarsch i j nl i j k  
vo lgens e en ze lfde carriersys teem a l s  h e t  renal e t ub u l a i re 
t r anspo rt vo or organis che zuren ( F i shman , 1975 ) .  Een act i e f  
t ran spo rtmech an isme k an verzadigb aar z i j n .  Wanneer b i j voorbe eld 
de concent rat i e  van j odium o f  thi ocyan aat i n  het b l oed zal 
st ij gen boven een kri t i s ch n i veau , dan zal de concentrat i e  voor 
be i de st offen in de CSF eveneens st i j gen ( Kat zman , 1973 ; Davson , 
1976 ) . H e t  t r an spo rtsys teem is n i e t  in s t aat de gr adiënt 
tussen de CSF en h e t  pla sma ( j od i umconcentrat ie is i n  de CSF 
l ager d an in pla sna ) in st and t e  houden.  
1 .  5 . 2 bloed-hers en b arri ère ( BBB ) 
Evenal s in he t vo orgaande type best aat er e en b arrière , die 
ge legen moe t  zijn rondom de capi l l a i ren. Mo r fo l ogi s ch gezien 
z i j n  de capi l la i re n in he t hersenwe efsel v o l ledig omri ngd 
do or e en b as aalmemb raan . Er be st aan geen fenest rae of po riën 
in het endo theel , zoa l s  i n  de p l exus . Ook bij  dit barrière­
type be vinden z i ch tussen de e ndoth e e lce l len t i ght j unct i ons 
- i n  tegens t e l l i ng t o t  de h art- en skele tsp i er - ,  die de 
pass age v an eiwitmoleculen v anuit h e t  lumen naar de extrav as­
cula i re ruimte*tegengaan . I n tr aveneus i ngespoten mieriks­
pe rox irlase H RP ( M  = 42 , 000) en zelfs m i c roperox i dase ( M  = 
>t HllP 
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1 80 0 )  ziJ n  n i e t  in s t aat vanui t h e t  capi l l a i re l umen n aar de 
perivas cul a i re r u im te en de ECS te d i f funderen v i a  de inter­
ce l lu l a i re ruimte e n  de t igh t j un c t i ons ( z i e f i g .  3) . 
U i t l opers van de g l i ace l le n  - a s t rocyten-e i ndvo e t j es 
genaamd - bede kken + 8 53 v an h e t  capi l laire oppervlak. In de 
hersenen z i j n  geb i eden, die n i e t  h e t  barr ière- fenomeen ve rtonen . 
Deze delen worden we l i n te ns b l auw gekleurd na intr aveneuze 
toedi eni ng v an tryp aanb laauw of E v ans b lue . Morfolog i s che ver­
s chi l le n  z i j n  e r  me t de rest v an het he rse nweefsel door de a an­
wez ighe i d  v an f e nes t rae in het e ndotheel v an de capi l lairen. 
Tot deze geb i eden behoren : hypophys e ,  t ub e r  c i nereum, area 
postr ema, de plexus choroi deus, p araphyse, glan dula pineal is, 
cr is ta supraop t i ca en corpus s ub for n i c a l i s  (Br i gh tman et a l . 
1 9 70 ;  Go ,  1 9 70 ) . De e ndoth e el ce l l e n  en de astrocyt e n-ei ndvoe t­
j es kun nen a ls e en anatomisch substr aat v an de BBB worden be­
s chouwd (Go, 1970) . M i t och rondr i a  mak en voor 8 - 1 13 deel u i t  
van h e t  e ndo the l i aal cytop lasma t i s ch vo lume in d e  capi l l a i re n  
v an we efs e l  me t een BBB . Weef s e l  z onder BBE-e i genschappen 
hebben e en m i t ochondr i aa l  volume v an 2 tot 53 v an hun cytoplas­
mat i s ch vo lume ( Oldendorf, 1 9 7 7 ) . V o lgens Olde ndorf z ou e r  een 
r e lat i e  best aan t us s e n  de h oeveelh e i d  m i t ochondr i a  e n  he t in 
st an d houden v an e en iongr adiënt tussen b l oedplasma en de ECF , 
de ext rachoroi dale CSF- aanmaak of om de st ructur e l e  ei gensch ap­
pe n v an de capi l l a i re n  in h e t  centraal zenuws t e l s e l  in stand te 
houden . De pos i t i e  v an de g l i ace l le n  t us s e n  de capi l l airen e n  
d e  neuronen doe t v e rmoe den, d a t  de gl i acellen e en be langr ijke 
s ch ak e l  vormen in he t transpo rt v an voedings s t of fe n  vanu i t  de 
b l oe dbaan naar de h e rse nce llen . Ondanks aanw i j zingen in die 
r i ch t i ng is he t nog n i e t  ge luk t  een t r anspor t  v an d i en aard in 
de a s tro cyt e n  aan te tonen . V ise ( 1 9 75 ) v i ndt me t e l ekt ronen­
mi cros cop i e  me t behulp v an " S e lect i ve Neur on al S t a ining s "  ( SN S ) ,  
d a t  d e  geb ru ikte kleur s t o f  alleen i n  d e  n euronen te recht komt 
en n i e t  in de ECS . H ie rui t c on c l ud e ert h i j ,  dat he t ( k leur­
st of ) tr ansport v i a  de as trocyt e n-ei ndvoe tj es dóó r  de ast ro­
cyt e n  n aa r  de n euronen p l aatsv i ndt . De a s tro cyt en zouden n i e t  
alleen over e e n  b i j zonder t r ansportsys teem bes ch i kke n, even­
e ens moe t men ze z i en a ls een fun ct i oneel apart compart iment , 
volgens V ise ( 19 75 ) . Een m e thode voor he t me ten van de capi l­
l a i re permeab i l i te i t is de indi cat or- d i f f u s i e techni ek, ook we l 
aangedu id als " s i ngle inj ect i on " - techni ek . B i j  deze techniek 
worden twe e s t of f e n  simul taan i ngespoten, waarb i j  één v an de 
s t of fen - de referent i e  - n i e t  uit de capi l la i ren k an treden 
(Bolwig, 1 9 7 5 ) . 
U i t  he t vo orgaande b l i j k t, d at de permeabi l i tei t v an he t 
b l oedv at ens t e l s e l  in de herse nen s t e rk v e rs chi 1 t met die 
v an de r e s t  v an het l i ch a am .  De d i ffusie is voor de meeste 
st offen n ih i l  o f  beperk t  met u i t zonde r i ng v an l i poidoplosbare 
stoffen en water (zie 1 . 4) . Zo i s  de hal fwaardet i j d  in de 
her senen v an apen voor de cap i l l a ire uitwisse l in g  t ! = 2 - 4 
min, gemeten met D2o en t�  > 240 min voor sucrose ( Fenster­
macher, 1974) . 
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1 . 5 . 3  l i quor-hersen b arr ière ( LBB) 
De sche i d i ng van de CSF en hersenwe efsel wordt v e rzorgd door 
he t ep endym en de pi a ,  Er i s  re la t i ef we i nig be kend over deze 
b ar r i è re w at be treft de u i tw i s s e l i ng v an stoffen.  A angenomen 
vmrdt dat de s amens t e l l i ng v an de ECF n i e t  of we i n i g  vers chi 1 t 
me t die van h e t  CSF ( z i e  1 . 3 . 1  en 1 . 3 . 2 ) . De d i ffu s i e  v an 
eiwi t te n  en andere hydr o f i e l e  moleculen in b e i de r i ch t i nge n is 
vn l ,  te dank en aan de a fwe z i ghe i d  v an de t igh t j un c t i ons tussen 
he t ep endym en de p i ace l l e n .  I n j e ct e ren v an versch i l lende 
s t of f e n  vert oon t  z owe l d i f f us i e , pi nocyt ose a l s  act i ef t r ans­
port tussen de ventr ikels e n  he t aangrenzend he rsenweefse l .  
H RP - i ntr aventr i cu l a i r  i ngespote n  - di ffundeert t us s e n  de 
ependymce l l e n  naar de ECS , ma ar p as s e ert de LBB ook d . m . v .  
pi nocyt ose (Brigh tman e t  al . ,  1970 ) . V oor g l ucose , natr ium en 
kal ium is een ouab aine-sens i tief t r ansportmechanisme gevonde n .  
N i e t  al le glucose wordt act i ef g e transp orteerd ; n a  uitsch ake­
l i ng van dit mech ani s me b l i j k t  40% v an de f l uxu s v an gluc ose te 
be rusten op een d i f fus i ep roces . Het actief t r ansportproces voor 
gl ucose is N a-K- afh ank e l i j k .  Het natr i um wordt naar de CSF en 
he t k al i um n aar de ECF ge transport eerd ( Br�ndsted , 1970 a ; 
B r�nds te d ,  1970b ; Cserr , 1 9 71 ) . Se ruma lbum ine , suc rose en ureum 
- intr aventr i cu l a i r  ingespoten - worden vnl . d oor di ffu s i e  v an 
de CSF naar de ECF ve rp l aa t s t  (Fens t e rmache r ,  1974 ) . 
De ventrikelvloeist of heeft n i e t  all een e en mech an i s ch be­
schermde fun ct i e a l s  v l oeis tofkussen maar o ok een chem i s che 
spoe lfunctie n l . de aanvoer van voedingss toffen en de a fvoe r 
v an me tab o l i e ten . Tevens is er e en bufferfunct i e , nl . de opname 
v an s t of f e n  u i t  de ECF , d i e  in te hoge concentrat i e  k an voor­
kome n .  De const an t e  a anmaak v an de CSF i n  de p lexu s e n  de 
a fvoe r via de v i l l i  arach noidales n aar het veneuze b l oed zorgt 
voor een con s t ante v e rdunni ng v an de s t o f f e n ,  die in de CSF 
di ffunderen uit het hersenwe efsel e n/of he t b l oe d ,  Dav s on 
( 19 6 7 )  spreekt terech t  o ve r  de " s i nk act i on "  v an de l iquo r .  r.1et 
ande re woorden , de CSS f ungeert als de r i olering v an de her­
senen . Wanneer de " l o z i ng "  v an s t offen van u i t  de ECF n aar de 
CSF langz amer gesch i edt dan de a fv oe r  v i a  de v i l l i , dan zal er 
een concentratiegradiënt v an die s t offen ons t aan , H i ervoor is 
we l een snelle pass age 1§îor de LBB een v e re i s te ( z ie f ig .  2 ) . Dit ve rk l aart de lage !-concentr a t i e  in hersenwe efse l en de 
CSF en haar hoge con centrat ie in pl asma (Davson , 1973 ; D avson , 
1976 ; S i ege l ,  1976) . Vo or de v e rzadig i ng v an j odium- en thio­
cyanaat transportmech anisme zij v e rwezen naar 1 . 5 . 1 .  I n  on s on­
de rzoek is de afvo e r  van p l asma- en cyt op lasmat ische eiwit ten 
uit de ECF v i a  de s i nk act ion v an b e l ang ( vgl . he t onderzoek 
v an Maa s , 1 9 77 ) . 
1 . 5 . 4 veranderingen v an de b ar r i èreperme ab i l i t e i t  
D e  BBB e n  d e  BLD hebbe n  e e n  be rs ch e rmende funct ie ; z i j  zorgen 
er voor , dat f luctu aties v an plasmacompon enten n i e t  me rkb aar 
z i j n  in de hersene n .  Door de de l i cate f unct ie v an de hersenen 
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is de s amens t e l l i ng van de CSF en de ECF én de concentr at ie­
ve rande r inge n ,  waarb i nnen f l uctua t i es mogen optreden a an n auwe 
grenzen geb onde n .  
D e  C S F  e n  E C F  vers ch i l l e n  van plasma of v an p l asma-ul traf i l­
traat . Deze versch i l l en worden i n  st and geh ou den door de BBB 
en B LB . Pas b i j  e en verande rde b ar r i è rep ermeab i l i teit - rev e r­
sibel dan we l i rrevers ibe l - trede n  s t offen u i t  de bl oedb aan 
in de CSF of he t hersenwe efse l .  
Verz ad i g i ng o f  een comp e t i ti eve inh i b i t i e  v an een a c t i ef t r ans­
port heeft een s ch i j nb are permeab i l i te i t s ve rande ring t ot gevo l g .  
Pat lak e n  Fenst erma che r ( 1 975) geven een u i t s t ekend l i teratuur ­
overz i ch t , a ange vu l d  me t een ei ge n  theoretis che benade r i ng ove r 
de a l  dan n i e t  meetb are en b e ï nv l oedb are parame ters v an de 
b arrièrep erm e ab i l i t e i tsve r ande r i ngen . 
Factoren , d i e  een effect hebbe n op deze permeab i l i tei t z i j n  
( z i e  hoof s s t uk 2 ) : 
- t r aum a t a  ( K l at zo , 1 962 ; Go , 1 96 7 ; I sh i i , 1 96 7 ;  G i ac ome l l i , 
1 9 70 ; I kaluz a ,  1 971 ; lläggendal , 1 9 72 ; Herman n ,  1972 ; West er­
gaard , 1976) 
- t ox i s che s t of f e n  ( Ol s s on , 1 9 70 ; B aethmann , 1 9 7 3  e n  1 9 75 ; 
La ur se n ,  1 9 7 5 ) . 
- hyp e rosmo la r i te i t  (Rapoport , 1971 e n  1 9 73 ; Brightman , 1973 ; 
Ste r rett, 1974 ; napoport , 1976) . 
Voor ons onderzoek is he t tr auma v an be lang . Iedere besch adi­
g i ng aan he t v as cu l a i r  s y s t e em i n  de herse nen resul teert i n  
e e n  ve randere permeab i l i te i t v an d e  BBB . I n  tegens t e l l i ng t o t  
de chem i s che i nduct i e  van herse noedeem hebben wi j h i e r  te doen 
me t een as e lect i eve p erme ab i l i tei t s ve rhoging . De ve rande r ing in 
de aangetaste vaten ( f ocaal o f  t ot a a l )  is in de e erste plaat s 
een des t ructie van he t e ndoth e e l  i n  he t gelaedeerde geb i e d  e n  
he t ve rdwij nen van d e  barrière- e i ge ns ch appen. Eveneens is e e n  
verhoogde endoth e l i ale pi nocy tose z i ch tb aar rondom de aange­
b rach t e  laes i e  ( H i ran o ,  1969) . 
Als ind i ca t or voor de BBB-p ermeab i l i te i t s verh og i ng is geb ru ik 
gemaak t  v an de volgende moge l i j khede n :  
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- 1 gelab e l d  eiwi t (Cutl e r ,  1 96 4 ;  H e rman n ,  1972 ) 
- f l uo res cei ne gelab e l d  dext ran ( Ol s s on , 1 9 75) of se rumeiwi t te n  
(Kl a t zo , 1962 ) , 
- plasmacomponente n d ie normal i te r  n i e t  i n  de hersenen vo or­
komen , zoals FFA (Paz zagl i ,  1 970) en o. 2M-gl obul inen ( Sch l i ep , 1974) 
- l i chaams vr e emde eiwi tten e n  stoffen , zoa l s  HRP (Br ightman , 
1970 ; Wes t e rga ard , 1 9 76) , n eop rontos i l  ( F abe r ,  1 9 74 ) e n  
ferrit i ne ( Raimond i , 1 962 ) 
- p lasma-eiwi tgebonden k leur s toffen , zoals t ryp aanb lauw en 
Evans blue (Clase n ,  1 962 ; B ak ay , 196 4 ;  Fenske , 1973) . 
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1 . 6  e l ekt r o l y t en 
1 . 6 . 1 inleiding 
De elektro lys amens tell i ng v an de hersenen en he t con s t an t  
houden van deze concentraties i n  de C S F  en ECF is v an 
we z enl i j k  be lang voor he t o p timaal funct ioneren v an de he r­
se nen . D i t  ge ldt in h e t  b i j zonder voor n at r i um  en kal ium in 
verb and met hun f unct i e  b i j  de vorming v an act iepote n t i alen . 
T abe l I I I  l aa t  z ie n , d at de ele ktrolyt s amens t e l ling van de 
CSF en p l asma n i e t  aan e lk aa r  g e l i j k  z i j n ;  d i t  versch i l  
wordt i n  st and geh ouden door e en act i ef t r ansportmechan i s me 
in de plexus choro ideus ( Johanson , 1974 ; Hust e d ,  1976 , bepaa l d  
b i j  d e  k at ) . D e  regulering v an de CSF-e lektrolyt e n  wo rdt i n  de 
regel b e s t udeerd me t behulp v an ventr i cu l oc i s t e rn ale perfu s i e . 
H ie rm ede k an n i e t  al leen h e t  e f fect v an de varië rende pl asma­
en CSF-e lekt ro lyt enconce ntr at i e  bes t udeerd worden maar o ok je 
plaats v an de regulat ie ( Vogh , 19 75 ; Wal d ,  1975 ; Husted , 1976 ) . 
E le k tr o lyten z i j n  ve rde e l d  ove r de drie he rse ncomp artimente n ,  
t e  we ten he rsenweefse l ,  l iq uorru im t e  e n  v aatvo l ume . 
A angenomen wordt , dat de e lektrolyt conce ntr aties van de CSF 
ong eveer o ve reenkomen m e t  die v an de ECF . De preciese l ocal i­
s at i e  in de ce l is niet geheel bekend . V ast s t aat , dat zich i n  
d e  ce l geen ruimte bevindt , waa r i n  a l le i n tr ace l lul aire 
elektro lyt en zijn verzame ld. Z i j worden gevonden o . a .  geb onden 
aan ce l organ e l le n .  Laat s tgenoemden kunnen e l ek trolyten z ó  sterk 
aan z i ch b i nde n ,  dat z i j  moei l i j k  ui t te was s e n  z i j n b i j  een 
pog i ng de quan t i tei t van é é n  o f  alle e l ektrolyten te bepalen.  
Er is vo or bep aal de e lektr o lyten geen sprak e  v an een v e rge l i j k­
b are concentratie tussen ECF en I CF ,  zoals wij die we l v inden 
tu s s en CSF e n  ECF ( z ie t abe l I I I  en I V) . B ep aalde ionen worden 
door de I CF opgenomen en d i enen a l s  buff e rvo orraad . 30% van he t 
k a l i um in de he rsenen is geloca l i s e e rd in de mit och ondrien 
(Kat zman , 1 9 73 ) . Dit is hoger dan in de res t v an he t l i ch a am . 
De e lek trolytenconcentr at i e  v arieert n i e t  al leen per o rgani s me ; 
voor de versch i l lende de len van de h e rse nen v an één organ i s me 
zij n o ok vers ch i l len aange toond ( K at zman , 1973) . 
1 . 6 . 2 iont r ansport en pompmech an i sme 
De zeer n auwe gre n ze n ,  waarbi nnen de k at i onconcentrat i e s  z i ch 
bewegen ( 1 . 6 . 1 ) en he t gegeve n ,  d at h e t  grootste deel v an de 
k at i onen in de ge ion i s e erde st aat ve rkere n ,  wi j s t  e rop , dat he t 
on derh ouden van een cons tante concentrat ie in de hersenen 
afh ank e l i j k  is van een t ranspor tmech an i s me . Ondanks he t f e i t , 
dat van de mo lecu l a i re vorm v an he t t ransportmechanisme voor 
de e lektrolyten we i nig bekend i s  moet d i t  speci f ie ke mech anisme 
zich in de celmemb ranen bevinden en we l op capi l l a i r  nive au. 
H e t  actief t r ansport vo o r  n at r ium en k al i um ,  d at eveneens op 
ce l lu l a i r  memb raan ni ve au een gradiënt in s t and houd t ,  is magne­
s i um - afh anke l i j k .  Het Na-K - afh anke l i j k e  ATP ase enzym heeft ATP 
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a l s  energ i e r i j k e  ve rb i n di ng nodi g ,  waa rb i j  he t nat riumtransport 
ge kopp eld is aan een - i n  tegenges telde r i ch t i ng getr anspor­
teerde _: k al i um- f l uxus . He t we rk i ngsmech an isme k an a l s  vo lgt 
worde n Voorges t e l d :  
Mg 
++ 
ATP + El El ..r P 
1 Na




De fos fory lering ges ch i edt in a fwez i ghe i d  v an kal i um .  Dit ion 
is al leen nodig voor de hydro lyse v an he t i nterme d i ai r .  L aat st­
genoemde on dergaat e en a l los t e r i s che t r ans i t i e, waarvoo r  he t 
magnes i um noodzak e l i j k  is . B i j  een zeer hoge n at r i um- o f  
k a l i umconcentra t i e  is enzyminh ib i t i e  moge l i j k , omdat ieder ion , 
ondanks een eigen spec i f i eke b i ndingsplaats he t and e re ion van 
z i j n  spec i f i ek e  bi ndings plaats k an verdringen (Kat zman , 1 9 7 3 ) . 
E r  is dan sprak e  v an e en comp e t i t i e . 
De u i twi s s e l ing v an e lektrolyten t ussen hersenwe ef se l en de CSF 
zou ges ch i eden door een d i f f u s i ep ro ces . Toch meent Br�ndst e d  
( 19 70 a, 1 9 70b ) e e n  ouab a i ne- gevoe l i g  t r ansportmech an i s me t e  
hebbe n  gevonden, dat b ov e ndien gl ucose t r ansporteert. D i t  is 
in tegensp raak me t de r es u l t at e n  v an Wald ( 19 7 5 )  ( z i e 1. 6. 3 ) . 
1. 6 . 3 natrium 
li e t  me es t vo orkomende ion ,  zowe l i n  de CSF als in de rest v an 
he t l i ch aam , is he t natr ium- ion, dat voor ..:!: 953 de totale 
kat ioncon centra t i e  u i tmaak t .  CSF e n  plasma z i j n  nagenoeg in 
osmit i s ch evenwi cht (Hochwald, 1 9 76 ) . Des al n i e t tem in is de 
(Na ) plasma lager d an d ie v an de CSF .  Plasma bev at be du i dend 
me er eiw i tt e n  van de CSF ( z ie t ab e l  I X ,  1 . 5)  Plasma bevat 
- he t watergeh al te eve neens in beschouwi ng ge nom en ( pl asma 
9 33 H
2
0 ;  CSF + 993 H
20) - meer n atr i um  dan CSF , u i tgedruk t  in 
meq/kg H2 o .  24 
Uit proe ve n me t i n tr ave neus ingespoten N a  v ol g t , dat er een 





· dt b · 20 . . d 
plasma 
d 
l i ch aamswe ef se l p aa s v i n  innen min ;  in e lie rsenen uur t een vol ledige 
u i tw i s s e l i ng evenwe l ±. 12 uur (D akay, 196 5 ) . Nat r i um k an v i a  
v e rs ch i l lende wegen d2 4
he rsenen b i nnend r i ngen . D e  permeab i l i­
t e i t  van de BBB voor Natrium is zeer laag in t egenst e l l ing 
tot water (Go, 1975a) . De p as s age v an n at r i um i n  de p lexus 
choroideus naar de S�F gesch i edt v e e l  sneller dan door de 
he rsencapi l l a i re n .  N at rium b e re i k t  in de CSF na ong2�e er 150 
minuten e enze lfde conce n t r at i e  als dat i n  plasoa . De Nat r i um­
c on ce ntra t ie is in de gr ij ze st of, d i e  grens t aan de ventr ikels 
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en de sub ar achnoi dale r u imte, he t hoogst van he t he rsenweefse l .  
Daa r n atrium r e l a t i e f  snel d i f fundeert v an de CSF naar he t om­
l iggende he rse nwe ef s e l  o n tst aat er een gr ad iënt v an de sub­
ar achno idale en ventr i cula i re opp ervlak ten n aar de dieper ge­
legen we efselst ructur2� · D i t  verk laart de grote verschi l le n  in 
halfwaarde t i j den van Na b i j  de v e rs ch i l le nde onde rz oekers ; 
deze varie ert v an t 1 = 1 3  m i n  tot t 1 = 24 uur . Wald et al . 
( 1 9 75 )  v i nde n  me t b�hulp van ventr i �ulocist ernal e perfu s i e, 
dat de Na- fluxus van he t oml i ggende we ef s e l  n aar de ventrikels 
plaat s v i ndt door m i dde l v an d i ffus i e .  U i�
2
deze proeven volgt 
eve neens, dat de intr aveneus ingespoten N a- u i twi s s e l i ng ge­
correle erd is aan de CSF- aanmaaks nelh e i d, he tgeen wi j s t op een 
ac t i ef t r ansportmech an i sme in de plexus. He t door Wal d gevonden 
d i ffus i ep roces is in t egensp raak met h e t  a c t i e f  transportmech a­
nisme in de LBB , zoals Br�ndsted ( 1 970a, 1970b ) dat voorst e l t . 
I n te ress ant z i j n  de proe ve n van Go ( 1 9 7 5 a ) . H ij bepaalde de 
r e la t i e  tus 2�n de n atr iumopname v an he t hersenwe ef s e l  met 
behulp v an Natr ium en de a rt e riële b loedd ruk bij  ve rschi l le n­
de temperaturen . Uit de r e s u l ta t e n  b l ij k t, dat e r  n aast een 
b l oeddruk afh anke l i j k e  component voor de natr iumpass age v an de 
capi l la i rwand, er e en t emperat uur afh ank e l i j k e  component 
b e s t aa t . 
Dit zou wij zen in de r i ch t i ng van een act i ef transportmech a­
n i s me voor n at r i um  in de BBB o f  n i e t s  anders d an de genoemde 
d i f fusie van natr ium ui t de C S F . 
Tabe l V I I I  
t ot ale h e rsenen wi tte s t of gr ij ze s t of Referentie 
mu is 2 30. 9 + 7 . 0  Bae thmann 1973 
5 2. 4 ± 1. 2
lf 
hond 16 6 . 3 + 4. 4 2 76. 0 + 7 . 8  Fenske 1973 
me ns 1 5 8  1 9 3  S t ewart-Wal l ace 
1939 
kat 250 . 1  .:t. 9 . 4 Frei 1973 
7 1  + 5lf 6 8  ± 8'11 Nak azawa 1 969 
49. 1 ± 2 . 8lf 58 . 0  ± 3 . 6 '1( Ganse r 1 974 
59 ± 3lf 68 + 7lf Papp i us 1963 
6lf 
-
3. 7lf 5 8  ±. 5 3. 9  + K a t zman 1 973 
-
�a t r i umconce ntr at i e  in hersenwe efsel (meq/kg nat gew i cht ) ,  
u itgedruk t i n  meq/kg droog gewi cht 
1. 6. 4 kal ium 
H e t  langz aam equi l i b re ren v a�4
42
K t ussen plasma en he rse nwe ef­
se l is identiek aan dat v an Na ( z i e  1 . 6. 3 ) . Ook kal ium i onen 
worden s t e rk geh i nderd vanui t de cap i l l a i ren door de BBB in 
he t we efse l te stromen. H e t k al i um s t ransport is gekoppeld aan 
dat v an he t natr ium ( 1 . 6 . 2 ) .  K
+ 
- geinj ecteerd in de CSF -
v e rt oon t een opname door he t omli gge nde he rse nwe efse l, d ie na-
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Re noeg even snel is als de opname v an kal i umionen door andere 
l i chaamswe ef s e l s  u i t  de b l oedbaan ( K a t zman , 197�4 Hust ed , 
1976) + H e tze lfde versch i j ns e l  is z i chtb aar b i j  Na . Ook 
de (K ) wordt b i nnen zeer n auwe grenzen gehouden ( Johan-
son , 199�j. Kunstma t i g  verhoogde of verl aagde ( K+) 1 heeft 




t ot geva l� fff��ted , 
19 76 ) . llyperk al i aem i e  b i j  k at te n  n e t  g�n ( K +) 1 <:!:: 6 meq/ l 





a��� + 2 . 5% .  
H e t  act i ef transportmech an i s me is v e rzadigbai�. Met-des oxy-+ 
cort i s on k an de ( K  ) 1 me t 50% v e rl aagd wo r de n ;  he t ef fect 




i s  dan




c�erande r i ngen t as t e n  de ( K+) 
f 
n auwe l i j ks aan . Zo 
o la sma + e s . cons�ant d e  ( K  ) k an wo rden gehoude n , z o  snel is de v e r-
andering na de dg���mBe po s t  mo rtem-waa rden voor (K + ) 
f 
z i j n  
d an zeer snel ge l i j k  aan d e  ( K
+
) (Kat zman , 1973Y� U it 
glasma 
pe rfusiep roeven he eft men de con I u s 1 e  getrokken , dat de 
( K
+
) = ( K
+
) ( z i e  1 . 3 . 2) , ondanks he t f e i t dat ui twi s se -
l
. e c f  h . es f .  d 
. 
d 1 kk kl 
. 1 ngsme c an ismen in e p 1 a- en epen ymo pp e rv a en voor eine 
verschi l l e n  k unnen zorgen. 
Wan neer e r  v anuit wordt gegaan , 
ge l i j k  z i j n  - d . w . z . k f f 
d at t r ans fercoë f f i c ien ten 
= keef _ csf - dan ge ldt d at 
(K
+
) = ( K
+
) 
es - e c  
D i reg�� meting�a: · u i tgevoerd i n  de c ortex met behulp van 
ions e le c t i e ve e lektr od en b i j  r at te n  door Vyskocyl ( 1 9 7 2 ) , 









Hansen tî977 ) meet in de r at tecortex met behulp van ionse lec-
. + 
t ieve e lektroden (K ) f 
= 3. 0 + 0 . 5  mM . 
Bl ank ( 1 9 77 )  meet in ag k at teco"i=t ex ( 1  mm d i ep te) op eenz e l fde + 
wi j ze (K ) = 3 . 4  .:_ 0. 19 mM . +Gedurende hypoxie ( p02 d aa l t  t o t  
2 0  - 2 3  mmH g )  z a l  d an de ( K  ) l i neair s t i j gen . 
Me t ingen me t i onse lect i eve e 1�fctr oden is door v e le onder­
zoe ke r� u i tgevoe rd e n  beves t igen -
dat (K ) 
f 
nagenoeg g e l i j k  is aan 
K i rs chne�7 1 9 7 5 ) . 
T abel IX 
specie t otale hersenen 
w i t t e  
stof 
a l  th ans voor de cortex -+ 
(K ) f 
(Pr i nce , 197 3 ; 
es 
gr i j z e  stof îteferent ie 
mu i s  4 37 . 5  .:!::. 17. 3 Bae thmann 1973 
99. 3 .:!::. 3 . 8
lf 
hond 267 . 7  + 7. 6 537 . 3  + 1 0 . 3  Fenske 1973 
mens 2 32 2 28 Stewart-Wal lace 
k at 42 5 . 0  .:. 6. 3 Frei 1973 1939 
7 7  .:!::. 4 
lf 
9 3  + 5
'1( 





9 3 . 8  + 107 . 7  + G anse r 1974 
8 1  + 3
lf 





( 8 2  :t. 87 . 5  + Kat zman 1 9 73 
Ka l i umc on centr at i e  in he rsenwe efsel i n  meq/kg nat gewi cht 
llE uitgedruk t  in meq/kg dr oog gew i ch t. 
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1 . 7 e iw i t t e n  
1 . 7 . 1  inleid ing 
De conce ntr at i e  v an eiwi tten e n  enzymen i n  de CSF en de ECF 
z i j n  v an be lang bij de vorm i ng van hersenoede em v anwe ge hun 
co l l o i dosmo t i s che e i gens ch app en.  Een eiwi tbepal ing in de CSF 
he eft p as waarde , w anneer tege l i j kert i j d  h aar concentrat i e  in 
he t plasma bekend is . De plasma-eiwi tconcentrat i e  k an nl . 
b i nne n een popul at i e ,  zelfs b i nnen één soort v an uur tot uur 
ve rs chi l le n .  De totale eiwi tcon centra t i e  in de CSF is in v e r­
ge l i j k i ng tot p lasma b i j zonder l aag . 
Tab e l  X 
plasma CSF Ref . 
7000 2 50 Davson 1967 
6700 Z ij l s t r a  1 9 70 
300 Gardner 1 9 72 
7000- 200- Be11 1959 
8000 300 
E iw i t con ce ntrat i es b i j  de mens u i tgedrukt in mg/ l. 
N . B .  voor l iquor geldt , dat de concentrat i e  n i e t  overal 
const a n t  is ; zij  v arieert v an 1 5  - 59 mg3 , stromend van de 
late r ale ventr ike ls t ot on der in de lumb ale r u im t e  ( Davson , 
196 7 ; Rasmusse n ,  1 969 ) . 
De verschi l le n  t ussen plasma en CSF komen tot u i t i ng b i j  de 
v i s uele beoorde l i ng v an bei de v l oe i s tof f e n : à vue is plasma 
v i s ceus e n  opalesk , de CSF daarentege n  i s  waterig e n  he lde r .  
V anwege de d i ve rs i tei t i n  molecuulgew i cht wordt de eiwi t­
conce ntr at ie mees tal nie t in mMo l we ergegeven zoals bij de 
e lektrolyten maa r  i n  mg/loo m l . 
Naa r  de eiwi tsamens te l l i ng in de CSF is onderz oe k  vèrricht 
in v e rb and met de mo g e l i j k e  d i agnos t is che w aarde , die aan de 
ve r andering v an bep aal de eiwi tten of enzymen on t l eend kan 
worde n .  Aldus zij n spec i f i eke eiwi tpat roonsve rander ingen 
geme ten als p r ima i r  of secundai r ef f ect v an e en neur ologis ch 
z i ektebeeld of t rauma ( Bucke l l ,  1 96 5 ;  H i ldeb rand , 1 9 73 ; 
St i ffe l , 1973 ; Sch l i ep , 1 974 ; Terano , 1 9 75 ; Gr aun e ,  1976 ; 
Fló rez , 1 9 76 ) . 
De BBB en de BLB staan geen eiwi tp as s age t oe .  Sch l iep ( 1 974 ) 
r.1aakt geb ruik v an de c. 2 -macrog l obul i neconcentratie a l s  
paramete r v o o r  d e  condi t i e  v an de BLB , v anwege de grootte v an 
he t ma croglobul i ne . 
De LBB staat eiwi tp as s age wè l toe , z i j  he t ,  dat de d i ffusie 
langz aam ges chi e dt v i a  de i n terce l lu l a i re ruimte of door 
mi dde l v an pi nocyt ose ( Rasmuss e n ,  1 969 ).  E i twi tresorp t ie uit 
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de CSF v i ndt plaats in de plexus choroideus en door de v i l l i  
arachnoi d a l i s  ( z ie f i g . 1 ) . H e t  behulp v an e le ktr oforese z i j n  
pl asma- e n  CSF-eiwi tten t e  s chei de n in d e  hoofd f r acties , zoals 
v e rme l d  i n  t ab e l  XI. E e n  r e ce nte l i j k  gevonde n ,  snel m i grerende 
eiw i tfr act ie b l i j k t  e en p re- album i n e  t e  z i j n .  Deze f r act ie , 
die a l le en in de CSF vo orkom t ,  n eem t voor � 5 . 6  mg% deel in de 
t ot a l e  eiwitconce n tr a t i e  (Graune 1 9 76 ) . H e t  s t i j ge nde eiwit­
geh al te v an de ventrikels n aar de lumb ale ru imte geldt n i e t  
vo or h e t  p re- albumi ne . De oorz aak h i e rv an i s  nog onbe kend . E r  
is we l e e n  ne tto eiwi tf luxus v an he t hersenwe efsel naar de 
CSF . 
T abe l XI 
Alb . 0. B y 
CS F 30 16 25 14 
se rum 39 2 5  1 4  20 
wi tte s t of 26 31 33 10 
Procentu e le ve rde l i ng van eiwi tten b i j  de k at . 
De pre- album i ne fractie is - v oor zover bekend - nog nie t 
bep aa l d  voor de k at ( Rasmus se n ,  1969 ) . 
1 . 7 . 2  glob u l i nen 
Ve rdere fr act i onering van de e le kt r oforese frac t ies m e t  
immunochem i s che me tho den levert e en grote hoeve e lhe i d  infor­
mat ie ove r de g l ob u l i nefr act i e .  N i e t  al leen he t eerder ge­
noe mde pre- album i ne is CSF-sp ec i f iek , Er is een Yc -glob u l i n e  
aanwe z i g  me t een l angzamere m ig r at i es nelhe i d  dan d e  me este 
Y - gl ob u l i ne n .  De he rsenen z i j n  dus i n  staat zelf Y -gl ob u­
l i nen te syn the t i s e re n  en in de CSF u i t  te s che i de n . Tussen 
he t 13 e n  Y geb i ed z i j n  me erde re e iwi tfracties aangetoond , 
d i e  door de he rse nen gemaakt moeten z i j n .  De conce ntrat i e  v an 
ge lab e l d  B 1 -globul i ne in de CSF b i j  intraveneuze t oediening 
is na equ i l ib ra t ie hoger d an in he t b l oed .  De CSF bevat even­
eens een 13 :il of -r - fr a c t i e , d i e  n i et in h e t  b l oed voorkomt . Na 
BBB-bes chadi ging d aa l t  h aar con centr a t i e  in de CSF ( Dav son , 
Tab e l  XI I 
A lb 
normaal 26 
l ae s i e  l e  dag 4 1  
4e dag 2 7  
1 4e d ag 2 5  
Cl B 
31 33 








E iwi tfr a c t ie s , u i tgedruk t in %-tot aal eiwi t na t oe d i e ni ng van 
een koude l aes i e  b i j  k at ten (Rasmus s e n , 1 96 9 ) . 
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196 7 ; T i r ano , 1 9 75 ; Gr aun e ,  1 9 76 ) . 
R as mussen en K l a t zo ( 1 969 ) geve n  een proce ntue le verde l i n g  v an 
alb um i ne en gl obul i ne b i j  katten na t oedi ening v an een koude 
laes i e .  U i t  tab e l  XI I v a l t  af t e  le i den dat er e en herst e l f ase 
intreedt na enige dage n .  
Kla t zo ( 19 6 2 )  h a d  d e  s t i j g i ng v an a lb umine n a  t oed iening v an 
een koude l aes i e  re eds ge von de n .  Noch Kl at zo of R asmussen 
ge ven ab s o l ute w aarden of r e la t e re n  aan pla smawaa rden . Een 
v e rh oogde Y -globul i neconcentrat i e v ie r  dagen , nadat de 
laesie is aangeb r acht , k an wij ze n op een v e rh og i ng v an de ac­
t i v i te i t  van h e t  immun i tei tsmechanisme . De snel le da ling v an 
de a lb um i neconcentr at i e  is mog e l i j k  te d anken aan he t res orp­
t i eve vermogen van de p l exus voor a lb um ine ; d i t  geldt vo lgens 
R asmus sen ( 1969 ) echter n i e t  v oor Y -glob u l i ne .  
1 . 7 , 3 e iw i t  i n  oedeemonderzoek 
Pl asma-e iwi t ten , d ie normal i te r  n i e t  in de CSF voorkome n ,  kun­
nen b i j  neur o log i s che z ie k teb e el de n  of t raumata in de CSF ver­
schi j n e n .  Schl iep ( 19 74 )  v i ndt b i j  p at ie nten me t meningit is , 
ce reb rale en spi nale t umo re n ,  me tas tasen en ce reb rale 
infarcten he t a 2 -ma crog l obu l i ne , dat door een v e rhoogde 
permeab i l i te i t of BLB-besch ad i gi ng i n  de CSF terecht is 
gekomen .  
BLB-
Deze methode , om a an te t onen , d at de BLB-p erme ab i l i t e i t  is 
ve r ande rd , is voor he t oms ch r i j ven v an de path ogenes e a ­
sp ec i f ie k .  E e n  meer ge r i ch t  onde rzoe k  n aar de p athogenese i s  
d e  verandering van h e t  eiwi tspect rum b i j  de elektroforese v an 
de CSF . Verandering van �én of me erde re f r acties v an he t eiwit ­
spectrumpat roon is indicat i ef voor bep aal de pathogeneses 
(Graune , 19 76 ) . 
B ij experimenteel onde rzoek wordt v aak geb ruik gemaakt van 
eiw i t ten om een v e rhoogde permeab i l i tei t v an de 888 of BLB 
onde r  v e rs ch i l lende oms t andighe den aan te t onen of a l s  merk­
s t of v an he � oede emvo ch t : met j odium ge lab e lde se rumalbum i ne 
= R ISA (Lee , 1 959 ; Cut le r ,  196 4 ;  B ak ay , 1 96 4 ) , fl uors ceine 
ge lab e lde se rumeiw i tt e n  ( St e i nw al l ,  1 96 5 ;  K l a t z o ,  1962 ) of 
mie r ikspe rox i das e H RP ( Ol s s on , 1970 ; Br i ghtman , 1970 ; 
Wes t e rgaa rd , 1976) . 
1 . 7 . 4 enzymen 
De concentr a t i e  van e nzymen i s  over he t a lgemeen genomen l aag 
ten o p z i ch t e  v an de totale eiwi tconcentratie in zowe l he t 
pl asma a l s  de CSF . Ook h e t  ce ntr aa l  zenuws telsel kan on de r 
bepaa l de om s tandigheden spec i f i ek e  enzymen syn the t i s e re n .  Dez e  
enzym en z i j n be t rokken b i j  d e  b i osynthese v an neurotrans­
m i t te rs . De voor d i t  onde rz oe k  b e l angr i j k e  enz ymen CPK en LDH 
z u l le n  nader worden besprok en.  
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a. creatine-fosfokinase (CPK) 
H e t  enzym CPK ( ATP : c re at i ne phosphotran s fe rase ; E . C .  2 . 7 . 3 . 2 . ) 
katalyseert de (revers ibe l e )  ove rdracht v an de einds tandige 
fos faatgr oep v an ATP naar c re at i ne 
CPK 
c reat ine + ATP =+============:j� creat i ne f os faat + ADP 
H e t  enzym heeft een be lang r i j ke functie b i j  de e nergievoor­
ziening in de dwa rs ges treep te spi eren. H e t  voorn ame l i j k  cyt o­
plasma t i s ch e  CPK k an me t behulp v an de e lektroforese wo rden 
ge s cheiden i n  d r i e  f ract i es - ofwe l i s o-enzymen - te we ten 
CPKà , CPK2 en CPK3 . De a l te rn at i eve n ome nclatuur is de a an­du i i ng r esp . CPKB , CPKM e n  CPK lM genoemd naar de twe e 
ke tens , w aaru i t  he� e nzymB i s  opge�ouwd . H e t  CPKB m igreert anodaal i n  de pre-album i ne zon e ,  h e t  CPK,..ij m igre�rt naar de 
kathode in h e t  geb i ed v an de gamma g l obuÎ i ne en het CPKM komt 
tussen de twe e andere i s o-enzymen in de a � globuline- zon� 
t e rech t  bij  pH 8 . 4  ( Van der Veen , 1966 ; Fr iedho f f ,  1977 ) .  
CP�BB kom t  voorname l i j k  voor �n zenuwwe efse l CPKMB i n  de h art­spier e n  CPKMM i n  de skeletspi e r .  I n  normaal serum komt a l leen 
CPKMM voor ( z ie t ab e l  XI I I ) . 
B i j hersenbesch adiging , h ar t i n f arct of p rogres s i eve spier­
dys trof ie k un nen de desbe tref fende r esp . is o-e nz yme n in hoge 
concentr a t i e s  in he t b loe d vo orkomen,  De bovengrens van de 
normaalwaarde l igt b i j  de mens b i j  + 50 U/l ( 2 5  °c ) voor pla sma 
en 4 . 8  U/l ( 2 5  °C )  v oor CSF ( H i l deb;-an d ,  1973 ; Boeh ringer CPK 
test act i v i e rt , ,  1 977 ) , V an de k at z i j n  geen exacte waarden 
bekend ; Handbook of l ab , anima !  s c i . (Me lby , 1974) geeft één 
waarde , nl . 1 9 . 5 � 6 , 7  U/l voor p la sma . 
Tabel X I I I  
BB MB MM 
s er um 0 0 0 
h ar t  0 ( 0 )  40 ( 22 )  60 ( 7 8 )  
ske l e t s p ier 0 ( 0 )  0 ( 0 )  100 ( 100 ) 
l ong 90 ( 64 - 84) 0 ( 0  - 1 )  1 0  ( 16 - 35) 
her senen 90 ( 100 ) 0 ( 0 )  1 0  ( 0 )  
Verdel ing v a n  de CPK- iso-enzymen i n  het men s e l i j k  
wee f s e l ,  u i t gedrukt in % . ( Ga l en 1975 ; waar den tus sen 
haak jes z i j n  afkomst ig van Tsun g , 1 9 76 ) . 
b. lactaatdehydrogenase (LDH) 
H e t  enzym LDH ( L  - l act aat ; NAD : oxi doreduct a s e , E . C .  
1 , 1 , 1 . 27 )  katalyseert de r e ductie v an pyruv aat ten koste v an 
twe e e lek tronen d i e  worden ove rgedr agen op NADH : 
+ 
py ruvaat + NADH + H LOO + �==============:::!::. l a ctaat + NAD 
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De LDH-react ie vormt e en be langr i j k e  s ch ak e l  in de glycoly­
t i s che re act i eketen en kom t  dus i n  i edere cel voor . De 
hoog s t e  LDH-con centrat i es v i ndt men in he t h art , de leve r  en 
de skele tmus culatuur . V an h e t  LDH z i j n  v i j f i s o-enzymen bekend 
d i e  e lektrofore t i s ch t e  s chei de n z i j n .  H e t  LDH is een poly­
peptide die i s  s amengesteld uit twe e t yp es sub e enheden , t e  we­
t e n : H4 , H3M ,  H 2M2 , MM3 en M4 . Mees tal worden z i j  a ang edu id als resp . LDH 1 t /m LDH 5 . De groot s t e  l oopsnelheid heeft he t LDH
1 (naar de anode) en de l angzaams t e  heeft he t LDH , dat in 
de Y - glob u l i nezone t ere ch tkomt . LDH
1 en LDH2 z i j n  tgermo­s t ab i e l , in tegens te l l i ng t ot LDH4 en LDH d i e  na verwarming 
t ot 6 5° C geen activitei t meer verton en (�ondag , 1 96 4 ) . De 
re lat i eve verde l i ng vers ch i l t  voor ieder weefse l typ e .  Zo 
worden LDH1 en LDH2 in verh oud i ng t o t  de over ige LDH - i s o;-enz y­men in hoge co ncentr at i es gevonden i n  h e t  h art , de hersenen , 
n ieren en erythrocyten ; LDH5 komt in hoge c oncentraties voor 
in de l ever en LDH3 in de mi l t ,  pancreas en b i j n ier . De her­
s enen hebben een spec if iek LDH- pat roon ( z ie t abel X IV en XV) . 
T ab e l  X I V  
LDH 1 2 3 4 5 
se rum 2 5  3 5  2 0  10 10 
he rsenen 25 35 30 10 0 
Verde l i ng van LDH - i s o-enzym in mense l i j k  we efsel uit gedrukt in 
3 (Gale n ,  1975)  
Tab e l  XV 
LDll 1 2 3 4 5 Referent i e  
hers e nen 5 2  2 7 . 2 1 1 .  8 6 . 9  2. 0 Lindb l om 196 7 
50 30 10 3 7 Maas 1 9 77 
CSF 60 15 12 8 5 Maas 1977 
spier 0 0 5 . 5  7 . 3  87 . 2  Lindb l om 1967 
5 5 5 5 80 Maas 1977 
se rum 5 1 4 20 'lO Maa s  1977 
LDH-i so-enzymve rde l i ng in de hersenen en skele tsp i e r  van de 
k at uitgedruk t in % .  De percentages van Maas 1 9 77 z i j n  schat­
t ingen van e en zymogram. 
Verh og i ng van de enzyma t i s che a c t i v i te i t  k an he t gevolg z i j n  
v an d e  vern i e t i g i ng van we efsel ( Bucke l l ,  1970 ) . I n  de 
he rs e nen is deze verhoging z i ch tb aar b i j  t r auma t a ,  cereb ro­
vas cul a i re , degenera t i eve of demye l i n i s e re nde path ologie 
(Ne lson , 1975 ; UcCorm i ck , 1976 ) .  B i j tumoren kunnen de is o­
enzymen gehe el of ge de el te l i j k  on t s t aan u i t  he t n eop la sma 
( K inumak i ,  1 9 76 ) . Verhog i ng v an LDH in de CSF k an s oms he t 
gevolg z i j n  van leucocyt e n  ( H i ldeb r and , 1 973) . D it houdt een 
36 
verhog i ng i n  v an LDH 4 en h e t  versch i j nen v an LDH 
b i j  b acteri ë l e  en v i r ale mening i t i s  ( N e l s on , 197g) . 
1 . 7 . 5  enzymen in oedeemonderzoek 
B ij he t onde rzoek naar enzymen i n  nor�a l e  e n  oedemateuze 
hersenen heeft men l ange t i j d  g eb ruik gemaak t van h i s t o l o­
g i s che techni ek en ( Rub i ns te i n ,  1 962 ) . Dez e  meth ode n geven 
echt e r  veel prob lemen bij  de interp re tat i e .  Rasmussen e t  a l . 
( 1969 ) vinde n  voor de ademh a l i ngse nzymen e en t ot aa l  ve rhoogde 
fo rmazankleu r i ng in oedema t eus hersenweefse l ,  he tgeen wi j st 
op e e n  v e rhoogde enzyma ct iv i te i t .  Z i j  v inden eveneens een 
s t ij g i ng in de LDH - ac i tivi tei t in de CSF 4 - 5 d agen n a  t oe­
d i ening van de koude l aes i e  b i j  k at ten , t erwi j l  he t LDH­
pl asma const an t  b l i j ft . Voor GOT wordt geen e nkele verande­
r i ng gevonden . De vr aag b l i j f t  onb e an twoord , w anneer de st i j ­
g i ng van de LDH - ac t i v i tei t i n  e n  om he t geb i ed v an d e  laesie 
beg i n t  en hoe de enzymact i v i te i t  zich in de t i j d  en de ruimte 
u i tb re i dt . Do or o . a . v e rdunni ng e n  r e s orptie in he t we efse l  
e n  de ei gens ch app en v an LBB z a l  d e  LDH - act ivitei t tussen de 
laes i e  en de CSF s terk a fneme n .  ( Patberg 1 975 en 1977 ) v ind t 
b i nne n een uur na t oedieni ng v an een c e reb rale koude laesie 
b i j  de k at een ve rhoogde LDH- ac t i v i te i t i n  he t om l i ggende 
he rsenweef se l .  Door een SBB-b e s ch adiging zou LDH
5 in de he rsenen terecht moe te n lrnmen ( z i e  t abe l X I V ) . Rasmussen meet 
echter geen LDH - act i vi te i t  i n  de CSF waa r s ch i j n l i j k  a l s  
gevo l g  van e e n  �e lage act ivi tei t ,  z o a l s  h i e rboven r e eds we rd 
ve ron de rst e l d .  Naast h e t  onde rzoek v an Ra smussen is e r  we i n i g  
experi�ente e l  we rk v e rr i ch t  op he t geb i ed v an enzyma c t i vi t e i ­
t e n  i n  hersenweef se l ,  s e rum en CSF . Verme l denswaard is he t 
o nde rzoe k  van B ingh am ( 1 969 ) , d i e  zes e nzymen ( dr i e  lysom a le 
en drie n i e t- lys oma l e )  in he rsenwe efsel b i j  de r at heeft 
bep aald na toediening v an een k oude l aes i e , e n  het onde rzoek 
van Hers chkowi tz ( 1 965) , waa r i n  de ve randering v an de LDH- en 
CPK- ac t i v i tei t in se rum en CSF en hersenwe ef s e l  wordt be s ch re­
ven na h e t  o pwe kken van e en o s mot i s ch he rsenoedeem b i j  de aap . 
Een v e rhog i ng i n  de t otale LDH e n/ of een verai1 derd patr oon in 
de LDH - i s o-enzymve rde l i ng i s  bij de neur o l og i s che path o l og i e  
en t r aumata aange toon d  i n  he t se rum (Ka l t i al a , 1 96 8 ;  Rabow , 
1 9 75 ; Fl 6rez , 1 9 76 ; K i numak i , 1 9 76 ; Rabow , 1977 ) , in de CSF 
( K a l t i a l a ,  1968 ; S t i f fe l ,  1 9 73 ; H i ldeb ran d ,  1973 ; Nelson , 
1 9 75 ; Fl órez , 1 9 76 ) , in b iops i eë n  (UcCo rm i ck , 1976 ; Rabow 1977 a 
en 19 77b ) en in cys tevo ch t  ( Bucke l l ,  1965 en 1970 ) . 
Van gro te be tekeni s is de l a a t s t e  j a ren he t onde rzoek van he t 
CPK . 
S om e r  ( 19 7 5 )  he eft CPK in plasma bep aa l d  n a  he rsenb e s ch adig ing 
b i j  de mens en he t koni j n .  M e t  behulp v an de f l uores cen t ie­
te ch niek k an de CPK88 na e lektroforetis che s che iding 3 uur n a  de 
be s ch adiging v an hersenwe efsel b i j  de mens in he t perife re 
b l oed wor de n  aange toond . B i j h e t  kon i j n  k on a l le en een s t i j ­
ging i n  d e  CPK88- activi tei t i n  b loe dmonst ers , genomen u i t  de 
ce reb rale s i nus , worden aangetoond . H e t  maximum l ag 6 uur n a  
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toedieni ng van de koude l aes i e .  De u i tw i s s e l ing van he t he rse n­
spec i f i eke CPK88 n aar de b l oedb aan i s  op e en eenvo ud ige wi j ze 
aange toon d .  
Een ve randering in d e  t otal e CPK e n/ of CPK i s o-enzymve rdeling 
is aange toond b i j  tr auma t a  of p ath o l og ieën in de CSF ( B aye r ,  
1976 ; Wilson , 1977) , i n  he t b l oed ( I t ano , 1975 ; Some r ,  1975 ; 
Nealon , 1975) , in se rum b i j  k anker ( Lede re r , 1976 ) , b i j  acute 
sub arachnoi dale bloedingen in de CSF (Ka s te , 1977 ) en in 
biop s i e ën ( Lum , 19 75 ; T sung , 1 9 76 ) . 
L iquorenzymbep al ing z i j n  in h e t  a lgemeen u i tgevoe rd b i j  
patie nten o m  b i j  s i gn i f i cant op trede nde c oncentr at ieve rsch i l ­
len b i j  t e  dragen t o t  h e t  s t e l l e n  v an een j u i s t e  
d i agn os e (H i l deb r an d ,  1 9 73 ; Terano , 1975 ; Gr aun e , 1 9 76 ) . 
Vol gens S t i ffel ( 1 973) z i j n  GAPDH- , LDH- en cho l ineste rase­
ac t i v i tei ten s t e rk veranderd i n  de CSF bij r u imt e-i nnemende 
proces s e n .  Merkwaardig i s , dat deze en zymen n i e t  ve rder onder­
z och t z i j n  onde r  expe rimente le oms tandigheden , me t u i t zonde­
ri ng v an cho l i nes terase in he t onde rzoe k  v an Maas ( 1 9 7 7 ) . 
1 . 8  o sm o s e  
Wanne er een op l os s i ng v an een s t of o f  een mengse l van s t of f en 
in con t act wordt geb racht me t h e t  zu ivere op losmidde l , dan 
zal een langzame vermeng i ng optrede n .  Dit zgn . d i f fusiep roce s 
is te verk lare n  a l s  een vergr o t i ng van de entropi e .  
Wordt e ch te r  tussen genoemde op los s i ng e n  he t o p l osmidd e l  een 
permeabele w and gep laat s t ,  dan z al een memb raancons t ante 
moe ten worden inge voe rd . Gr ot e v e randeringen t reden op , wan­
ne er h e t  memb raan semip ermeab e l  is . Er t reedt n i e t  a l leen een 
part iële de e l t j e s verp laa t s i ng op , omdat de d i ffus i esnelhe i d  
vo or bep aalde de e l tj es n u l  is , maar eveneens e en v l oe i s t of ­
ve rp la a t s i ng ,  e e n  e lektr i s ch po t e nt i aa lgra diënt ove r he t mem­
braan en een mo gel i j k  drukve rs c h i l  o ve r  het membraan . Laat s t ge­
noemde wordt aangedu id me t de term "osmo t i s che 
druk " . De osmo t i s che druk v an de oplos s i ng he eft dez e lfde 
waa rde als de druk , die de opge los te s t of z ou ui toefenen a l s  
z i j  als e e n  g a s  i n  h e t  vo lume v an de op l os s i ng b i j  dezelfde 
temperat uur a anwe zig 
tu s s e n  de osmo t i s che 
e nk e l  op l osmi dde l s 
el ektro lyt op l os s i ng 
zou z i j n .  Er b e s t aat e en directe re latie 
druk e n  de opge los te s t of . Voor een 
is de osmo t i s che druk � voor een n i e t  
m5 = o s mola l it e i t van d e  oplos s i ng 
R ga s const ante 
T abs o lute temp erat uur 
Het rech t e r  l i d  van de fo rmu le mo e t  wo rden vermeni ngvu ldigd 
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me t een osmo t i s che correc t i ecoë f f i ciënt in geval v an een 
n i e t- i de a le of geconce n tr e e rde oplos s i ng .  Dez e  coëffec iënt 
k an worden be rekend uit de v r i es p un ts verl aging . 
De concentra t i e  van o s mo t i s ch we rkz ame de e l t j e s  wordt u i t ­
gedrukt in Osmo l per l i te r .  Een t emperat uur onafh anke l i jke 
ma at vo or de osmo t i s che d ruk is de osmoti s che c oncentratie 
pe r ki l ogram oplosmiddel : osmo la l i te i t .  
Vo o r  ve rdunde op l os s ingen i s  h e t  v e rs ch i l  tussen osmo l ari­
tei t en osmo l a l i tei t zeer gering ; in h e t  gev al v an plasma 
is he t ech t e r  n i e t  t e  v e rw aa rl ozen . B ij n i e t-e lekt r o lyten 
i s  de osmola ritei t gel i j k  aan de osmo lal i te i t ;  b i j  gedis­
socie erde s t of f en mo e t  de mo la r i tei t met he t aantal ionen 
waa r i n  he t de e l t j e u i teen v a l t , worden v e rmeningvul digd . Voor 
nie t ideale op l os s i ngen wor dt een co rrect ie i ngevoerd : de 
act iv i te i t s coë f f i ciënt a (a � 1 ) . 
Indien twe e , door een sem i p ermeab e l  memb r aan ges chei den wa­
t e r ige fasen me t e lk aar in con tact z i j n ,  waarb i j  één de r 
fasen ionen bevat , die z i ch n i e t  n aa r  de andere fase kunnen 
ve rplaat s e n , d an on tstaat een evenw i ch t s t oe s t an d  die wordt 
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F i g .  4 . Schemat i sche voor s tel l i ng van het ont staan van osmo t i sche 
druk ( TI  ) .  De semipermeabele wand tussen de f asen I en Il i s  o ndoor­
l aat baar voor R- . 
Do ordat he t eiw i t  R ( a l s  poly-e lektro lyt in de op l os s i ng )  
z i ch n i e t  door h e t  memb r aan v e rplaat sen k an n aar f ase I I  ten 
gevo lge v an z i j n  vo lume zal h e t  wat e r  i n  f ase I I  de neig i ng 
hebben fase I t e  v e rdunnen. Tus s e n  I en I I zal een potentiaal­
v e rs ch i l  o p treden als aan een aantal the rmodyn am i s che voor­
waarden is v o ld aan . 
Onde r f ys i o log i s che oms tandigheden z i j n  de me e s te eiwi t te n  
anionen.  Voor d e  e le k troneurotr al i tei t geldt d an ,  da t er 
evenveel k a t i onen aan d i e  k an t  v an h e t  memb r aan komen waar de 
eiw i t te n  z i ch bevinde n ,  Zo k unnen de eiwi t ten g e l i j knam i ge 
ionen n aar de andere k an t  v an h e t  memb raan "dr ukke n "  ( b i j v .  
C l- ) e n  k at i onen aanzu igen ( b i j v .  Na +) .  De netto- lad ing v an de 
eiwi tten is u i te raard pH- afh anke l i j k , 
De netto d i f fusibe le ionen z i j n  a an de k an t  van de eiwi t ten 
hoger dan aan de andere k an t  v an het memb raan . 
De u i twis s e l i ng t us s e n  de intra- en extra vas cul a i re r u imte 
ges ch iedt v oorname l i j k  d oo r  de c api l l a i re m emb ranen . H e t  
waterevenw i ch t  tussen be i de r u imt en wordt bep aald door de 
vo ornoemde fys i s ch - ch em i s che e i ge ns ch appen. De vo ch tu itwi sse ­
l i ng t us s e n  de capi l la i ren en de perivas cul a i re r u im te is 
s amengevat in de f ormu le v an St arl i ng-Land i s  ( Z ij l s t r a ,  1 9 70 ) , 
en wordt tegenwo ord ig a l s  volgt we ergegeven ( Rapopo rt , 1 9 76 ; 




p [ P pl asma - Pwee fsel - o ( IT p - n w ) ] 
volume ui tgewi s s e l de v l oe i s t of 
hydr au l i s che conduct i v i tei t 
capi l l a i re hydr o s t a t i s che druk 
inters t i tiële hydro s t at is che druk 
osmo t is che druk van p lasma 
osmot i s che druk van inters t i t i ë l e  v l oe i s t of 
r e f l e c t i e  co ëff i ciënt ; in d i t  geval o = 1 daar 
capi l l a i rwanden v r i j we l  impermeabe l z i j n  voor 
eiw i tten 
De v l oe i s t ofu i twi s s e l i ng wor dt bep aa ld door 
a .  de hydros t at i s che , en 
b .  de col l o i dosmo t i s ch e  druk in de capi l l a i ren en de aan­
grenze nde interst i ti ë l e  v l oe i s tof . 
a .  Guyt on ( 1 9 71 )  vond een n egat i eve inters t i t i ë le v l oe i s t of ­
druk van - 7  IIll!IHg in chron i s ch geïmplan teerde caps u l es i n  he t 
s ubcutane we efse l v an de hond , Ad ach i ( 1 974a ) mee t met dez e l f ­
de techn i ek e en pos i ti eve d ruk v a n  +4 mm H g  i n  het he rse np a ren­
chym v an de hond . He t behulp v an de "wi ckme thode" komen 
Scholander ( 1 96 8 )  en Snas h al l ( 1 9 7 1 )  t ot m i nde r nega t ieve 
drukken in vers ch i l le nde we e fse l typen dan Guyt on . 
b . De e ff e ct ieve col l o i dos mo t i s che druk v an plasma is ongeveer 
25 mmHg (To b i an , 1960) e n  is opgebouwd u i t  de COP 
1 ( 17 mmllg) en de osmot i s che druk , onstaan doo r  de h oge?e a���centrat ie 
d i ffusib e le ionen in h e t  plasma ( 8  mmH g )  ( Z ij lstra , 1 9 70 ) . 
Inters t i t i ë l e  v l oe i s t ofmons ters k un nen me t behulp v an de wi ck­
me thode worden gei s o leerd ( Johns on , 1974) , waarn a de COP kan 
worden gem e te n  (Auk land , 1 9 73 ) . De COP v an de inters t i t ië l e  
v l oe i s t of , s ub cut aan geïsoleerd b i j  rat ten ,  is gemidde l d  
10 mmH g ( Johnson , 1 9 74 ) . 
M i cro-osmometers , s ub cut aan chron i s ch ge ïmp lan teerd b i j  k oni j ­
nen , geven een gem i ddelde v an 10 . 2  mmHg ( S t romb e rg , 1 9 76 ) . 
Door he t u i tval l e n  van de memb r aanfunct i e  z a l  he t evenwi cht 
tu ssen de intravas cu l ai re r u i mte en de perivascu l a i re ru imte 
worden vers toord . Het b i nnens tromen v an plasma-e iwi t ten in 
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de ECS doe t de COP aldaar s t erk s t i j ge n .  Onde r norma l e  om­
s t andigheden bedraagt de COPe f in de hersenen 0 . 57 + 0 , 16 mmHg 
( Go , 1976 ) . De verst oring in ae normale d rukve rh oud i ngen doet 
he t wate rgeh al te in we efsel st i j gen (Go , 1970 ; Auk l and , 1 973 ; 
Fadnes , 1 9 76 ) 
- stuwingsoede em ( P  1 ) p l a sm a ' 
- hypoalbum i nemis ch o e deem ( n e f f  l ) . 
- ontstekingsoe de em ( n e f f  l ) ' 
- obs truc t i e  lymphe c i rculat i e  
- hoog l i chaams voch tgeh al t e ,  
n e f f  ) ' 
N . B  · TI e f f  = COP plasma - COP i n ters t i tiële v l oe i s t o f . 
De i n  he t begin v an 1 .  8 beh ande l de t1 • r i e  is o ok van t oep as­
sing v o or ce llen , in ons geval h e rse nce l l e n . Z i j  be vat ten een 
h o og eiwi tgehal te e n  worden omgeven door een ECF me t een re la­
t i e f  zeer laag eiwi tgeh al te .  D at de ce l len n i e t  zwe l l en of 
b arsten door de hoge osmo t i s ch e  druk i s  te danken aan he t ac ­
t ie f  pompmechani sme , d at de neiging t ot zwe l le n  t egengaat 
(Leaf , 1 9 70 ) . 
H andh av i ng van de ce l t oes tand is afh anke l i j k  v an he t we e f se l ­
metab o l isme - d e  aerobe g ly colyse v e rz orgt d e  energ ievoor­
z i e ni ng voor he t i n  s t and h ouden van o . a . het normale cel­
vo lume - e n  k an voorkomen worden door e en hyp erosmolal i te i t  
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F i g . 5 .  Sc hema t i sc he weergave van een cel met een normaal metabol i sme 
( l ink s )  en een gezwo l l e n  cel , als  gevo l g  v an een ver s l echt erd energie­
metabo l i sme ( recht s )  ( naar Lea f , 1970) . 
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van de ECF . De cel me t e en normaa l  metab o l i sme zorgt met + 
z i j n  Na-K-pom p  ( z ie 1 . 6 . 2 . )  vo or een h oge ( K ) .  f e n  een 
lage ( N a+) .  f ( z ie 1 . 3 . 3 ) . Indien h e t  ce lme t abBI1sme wo rdt 
verst oor d  �in de cel n i et voldoende e nergie v e rk r i j gen voor 
he t pompme ch an i s me om he t e lektr o lytgradiënt in s tand te hou ­
den.  H e t gevolg is he t u i t  de c e l  st r omen v an kalium i onen en 
he t de ce l b i nnens t romen van nat r i um i one n ,  Wat e r  volgt pass i e f  
e n  d e  ce l zal gaan zwe llen ( f i guur 5 ) . D i t  p roces i s  v an 
be lang b i j  een s le ch t e  CBF, hypoxie of anoxie en derh alve b i j  
een s le ch te zuurs t o fvoor z i eni ng in h e t  he rsenwe e f se l . 
1 . 9 e l ek t r i s c he imp e d an t i e  
De ECS kan o . a .  bep aa l d  worden m e t  behulp van de sp eci fieke 
impendantie ( z ie 1 . 2 . 3) .  Dez e m e th ode is geb ase erd op de deel­
n ame van extrace l lulai re e lektrolyten in he t e lektronentr ans ­
port v a n  een l aagfreq uente wissels troom . De intrac e l lulaire 
elektrolyten worden v an dit p roces bui tenges loten ten gevolge 
v an de hoge we erstand v an de ce lmemb ranen.  
1 . 9 , 1 inleiding 
H e t  we efsel k an bes chouwd worden a l s  een suspe ns i e  van ce l len 
in een e lect r i s che stroom g e l ei de nd med ium . De the o re t i s che 
ach te rgrond voor de � oep as s i ng v an de impedan tie in he rse n­
on derzoe k  l ig t  in de bere keni ng v an lll axwe l l .  H ij bepaalde de 
elekt r i s che we erst and v an gesusp ende erde bo lvorm i ge l i ch amen , 
Uitgaande van de lllaxwe l l- formules k an de formule wo rden opge­
st eld voor e en de e l t j e  w aa r  omh e en z i ch een memb r aan bev i ndt . 
Deze f o rmu le heeft du s be trek k i ng op c e l le n  ( V an H ar reveld , 
1 96 6 ) . 
R 1 
spec i f i eke we ers t and deelt j e 
R2 sp eci fieke we erst and i n  he t de el t j e  R
3 
sp eci fieke we ers tand memb raan om deel t j e 
� doorsn ede dee l t j e 
De d imens i e  v an speci f i eke weers t and is n . cm . 
De groot t e  , de inhoud en he t memb r aan van de ce l ,  evena ls 
hun spe c i f ieke we ers tanden bep al e n  de imp edan tie . De speci­
f i eke impedan tie k an besch ouwd worden als een maat voor de 
r e la t i eve v o lumeverd e l i ng t us s e n  de ECS en I CS . De t otale 
we ers t and - s amenges t e l d  uit de zuiver Ohmse we erst and en 
d e  capaci tei t ,  v e rk regen me t beh ulp v an e en wi s s e l s p anning -
h e e t  de impedan tie ( Z ) , w aarvan de groo t t e  wo rdt we ergegeven 







H i e rvoor geldt : Z = R + 
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i mpedant ie 
reël e weer s t and 
fas ehoek 
1 . 
w c = react ant i e  van de 
c ondens ator X 
C = capac i t e it c 
Complexe s ch r i j fw i j ze ( j  y"""':'I ) ,  l evert voor de "comp lexe 
ir.ipe dan t i e "  Z = R + jX . De i nduc t ieve component w L komt n i e t  
in d e  forr.iule voor , omä at deze c omponent n i e t  aanget oond kan 
wor den ( R an ck , 1 96 3a ) . F asehoek Ijl is v an b e l ang voor he t 
berekenen v an de r e ë le we erst an d  R .  Indien $ n adert t ot 90° 
en een hoge ca p ac i tei t a anwe zig i s , dan z a l  de i mpedan t ie Z 
ev e neens groot z i j n .  De reële weers t an d  R n adert dan tot nul . 
In we rke l i j khe i d  zal de f a s ehoe k b i j  m e t i ngen i n  he rsenwe efse l 
laag z i j n  ( z i e  onde r ) . De freq uentie v an de w i s s e lstro om is 
bep al e nd voor de spec i fi eke impedan t i e ,  
1 . 9 . 2 impedant ie in oedeemonderzoek 
In he rsencortex is b i j  500 cycles/sec de we e fse lwe erst and 256 
Ohm . cm ;  b i j  10 - 20 cycles/sec l oopt h i j  op tot 356 Ohm . cm .  Een 
maxima l e  f aseversch u i v i ng van 7° t r e edt op tussen 50 - 1 00 
cy c le s/sec . Deze exp erimenten z i j n  b i j  k oni j nen v e rr i ch t  
( R an ck , 196 3a ) . B ij t e  lage freque n t i es bes t aat d e  mog e l i j k­
he i d  t ot pola r i s at i e  om de e lektroden door een ve rande ring i n  
de i onconcentr at i e  i n  he t omr i ngende we efse l .  B ae thmann ( 19 7 3 )  
v i ndt b i j  1000 cycles/sec een zo ' n  k l e i ne faseverschuiving -
geme t e n  me t behulp v an een audio-os c i l la t or - ,  d at deze f a se ­
hoek v e rwaar l oosb aar k l e i n  zou z i j n .  Boven de 5000 cycles/sec 
k an dit effect totaa l  b u i ten bes chouw i ng worden gelaten.  ( Van 
Harreve ld , 1 966 ) . Fuj i ta ( 1 9 72 ) v eronderst e l t  dat de po l ar i s a­
t i e  p as verdwi j n t  boven 1 Me , doch geeft h i ervoor geen bewi j s .  
Van H arre ve l d  ( 1 966)  toont a an , d at de impedan t i e  van de wit te 
st of 4 - 5 maal hoger is dan v an de cortex . 
R anch en BeMent ( 19 6 3 ) v i n de n  i n  de wi t te s t of van h e t  
ruggeme rg b i j  d e  k at e e n  v e rs ch i l  i n  i mpedan t i e , afhanke l i j k  
v an d e  m e e t i nri ch t i ng : i n  t r an s ve r s al e  r i ch t i ng 800 - 1200 
Ohm . cm ,  i n  long i tudi na l e  r i ch t i ng 90 - 200 Ohm . cm .  Een v e r­
s c h i l  in i mpedan t i e  wat bet re f t  de mee t r i ch t i n g  in an i s o t rope 
structur e n  is eve neens aange toond door N i ch o l s on ( 1 96 5 ) . B ij 
asfyxie is een s t i j g ing v an de impedan t i e  in de cortex binnen 
3 minuten meetb aa r . Dat dit he t gevo l g  i s  v an zuur s t ofgeb rek 
b l i j k t , wanneer de zuurst o f  in h e t  b l oe d v e rv an gen wor dt door 
st iks t of bij e en normal e  b loeddoors trom i ng van de hersenen ; 
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he t impedan t ie- e f f ect b l i j f t d an h e t ze l fde ( Van H ar reveld , 
1966) . Een vasogeen oe deem , opgewe kt met behulp v an een koud e 
lae s i e  laat een daling v an de impedan tie zien ( Veen , 1973) . 
Een s t i j g i ng v an de impedan tie is gevonden n a  t oed iening van 
6- am ino-n i co t i nami de ( een me tab ole remme r ,  z i e  2 . 3 ) of glu­
t aa l dehy deperfusie ( B ae th mann , 1 973) . Ve rgr ot i ng v an de ECS 
bi j e en vasogeen oedeem of v e rk l e i ni ng van de ECS ten gevolge 
van ce l zwe l l i ng (metabole r emme r )  is de oorzaak v an de res p .  
d a l i ng of st i j ging v a n  de impedan t i e . 
De impedan tie is t empe ratuur afh ank e l i j k  ( 2 . 73/°C b i j  37° C in 
kat teh e rsenen geme ten ; Fuj i t a , 1972) , afhan ke l i jk van de 
neuron ale a c t i v i tei t ( v e rande ring v an de membraanact ivit e i t )  
èn afh ank e l i j k  v an d e  capi l la i re d i chthe i d  (vasculair be d in 
de cortex ge le i dt 1 03 van de d oorgevo e rde s t r oom ; R anck , 
1963a) . 
De c onduct ivitei t in hersenwe e f s e l  is r echt evenredig me t de 
groot te v an de ext r ace l lu la i re ruimte . Een st i j g i ng v an de 
impedan tie is derh alve a fh anke l i j k  v an v e rk le i n i ng v an de 
ECS ( V an der Veen , 1973) . 
De BBB gaat een snelle u i tw i s s e l i ng van e lektr o lyt e n  tegen . 
Ve ron ders t e ld mag worden dat de e lektr olyt en naar de ICS gaan , 
Als gevolg h i e rv an zal water pas s i e f  volge n ,  zodat ce l l en 
zwe l le n  en de ECS - geme te n i n  de c ortex ·· zal dale n ( Bae thmann 
1973) . G l uc ose- i nf u s i e  b i j  apen en kon i j nen laat z i e n ,  dat de 
impdan tie in de wi tte stof n i e t  verandert ; i n  de gr i j ze stof 
is een l i ch te s t i j g i ng t e  c on s t at eren (Herschkowi t z ,  196 5 ) , 
Wat e ri nfusie ge eft een d i recte imp edan t i eve randering zowe l in 
de wi t te a l s  de gr i j ze s t of als gevo lg van een acute osmo­
l a l i t e i t s ve r ander i ng van he t plasma ( z ie osmose ; Herschkowi t z ,  
1 96 5 ) . B i j  vasogeen hersenoede em b l i j kt e en s i gn i f i cante 
nega t ieve corr e la t i e  t e  be s t aan tuss e n  de impedan t ie en he t 
we efs e l -watergeh a l t e : e r  is een d al i ng meetb aar in de wit te 
èn de gr i j ze stof ( Van de r Veen , 1 973) . B ij patie nten b l e ek n a  
ve rw i j dering van een tumor d e  ir.ip edan tie in d e  aangrenz ende 
oedemat euze wi t te s tof lager te z i j n  d an norma a l . De aangre n­
ze nde gr i j ze stof vertoonde geen o e deem en geen impedan t iever­
ande r i ng (Go , 1 9 72) . In d i t  k ader meent G o  ( 1972 ) d at b i j he t 
opsp ore n van t umor.en de impedan t iedal i ng n i e t  spec i f iek is 
vo o r  tumo rweef se l ,  maar a ll e en wordt ve roorzaak t  door oedeem 
in de t umor . 
Fuj i t a  ( 1 9 72 )  v i ndt b i j  kat ten na een m e t  koude laes i e  opge­
we kt he rsenoede em een da l i ng in de impedan t i e  i n  de wi t te st of 
me t 2 53 . De impedan ti eve rande r i ng was goed gecorre leerd aan de 
t oe n ame v an de ECS , geme ten me t b ehulp v an s ulfaat ( z ie 1 . 2 . 1 ) . 
I n  tegens te l l i ng tot Go ( 1 972) v i ndt Fuj i t a  ( 1 972 ) b i j  pat ien­
t e n  me t he rse ntumo re n een s i gni f i cante dal i ng v an 7 , 5  - 2 53 
v an de impe dan t i e  in de cortex . H e t  intr aveneus t oedienen v an 
een druk verl agend me di cament (manni t o l )  doe t  d e  I CP d alen en 
de impedan tie t i j de l i j k  s t i j gen b i j  de geop ere erde p at i enten 
(Fu j i  ta, 19·72 ) .  
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2 ex periment eel hersenoed eem 
2 1 i n l e id i n g  
I n  de inlei ding i s  ingegaan op d e  onenigh e i d  a angaande de t e r­
m i nol og i e  en op de aan te leggen c r i t e r i a  vo or experimenteel 
h e rsenoe de em , Vo orts z i j n  enk ele parameters genoemd , die ken­
merk end z i j n  vo o r  h e t  - voor ons v an b e lang z i j nde - � as ogeen 
h e rsenoe de em . D e  Monro e -K e l l i e  doct r ine e n  de formule v an 
Ryder ( 1 . 1 )  hebben de impor t an t i e  v an h e t  c ons t an t e  intracra­
n i ë le volume en i n  het b i j zonder de s amenh ang t us s e n  de 
vo lum i na van de d r i e  hoof dcompart imenten onders treep t . Indien 
de drempel v an de compens atoire vo lumeve randeri ng ( V .  j ) wordt 
oversch reden treedt een intracran i ë l e  drukve rhog ing Jg ( I CP j ) ,  
die h e t  gevo l g  k an z i j n  v an : 
- t oename v an de weefs e lma s s a  t e n  gevolge v an t umorgroei 
( Vb r  j � '  - excess i e ve 
gevo lg van 
p aralys e ,  
di latat i e  van h e t  ce reb rale b l oe dvat s t e ls e l  a l s  
metabo le o f  rep i rat o i re a c i dose ( Vb l  j ) o f  vaso-
- vergrot i ng v an de l iq uo rrui mte a ls gevolg van hydrocef al ie 
( V sf j ) ' - vof umevergr o t ing a l s  gevo lg van t oename v an h e t  we efse lwat e r  
(V 
1 j ) . 
V oor h e t  b e s t uderen v an he rsenoe deem k an geb ru i k  g emaakt worden 
v an een k l i ni s ch - chem i s ch en v an een p ath o log i s ch-mo rf o l ogis ch 
onde rzoe k  v an he t z i j  pati entenma t e r i aal , h e t zij v an proefd ieren , 
U i tgaande v an de de f i n i t i e  v oor h e rse noe deem geldt a l s  enige 
cr i terium e en ve rhoogd geh a l te v an h e t  we ef s e lw at e r . De be l ang­
r i j ks te parame ters vo o r  he t vas ts t e l l e n  v an hersenoede em z i j n :  
- H ersendrukve r anderingen ( Bakay , 196 5 ;  Beks , 1967 a ;  Reu l e n , 
1 9 73 e n  1977 ) . Deze me t i ngen z i j n  a l l e en onvo ldoe nde , w an t  
h e t  ve rband me t h e rse noedeem i s  ind i rect . Hersenoe deem k an 
al dan n i e t  tot een verhoogde I CP le i de n , a fh an ke l i j k  van de 
gro ot t e  v an de compens at o i re r u imte. 
- D al i ng v an %-dr oog g ew i ch t  ( St ew ar t -Wal lace , 1939 ; Pappius , 
1963 ; Go , 1970 ; Kal uza , 1971 ; B ae thmann ,  1973 ; Kat zman , 1 973) . 
D i t  geeft geen i nd i ca t i e  ove r de omvang v an h e t  o edema t euze 
weefs e l ,  indi en de me t i ng aan de t ot a l e  a ange tas t e  hemis feer 
ges chi edt . 
- Verande ring v an h e t  s oort e l i j lc gew i ch t  v an e en we efselmons t e r  
i n  e e n  ko l omgr adiënt (mengse l v a n  b romobenzeen e n  gezuiverd 
petroleum )  
• Met beh ulp van dez e meth ode k an snel e n  n auwkeu­
r ig h e t  wate rgeh a l t e  en zwe l l i ngspe r ce ntage v an oe demat eus 
weef s e l  worden bepaa l d  (Nelson , 1 9 7 1 ) . He t voordeel van dez e 
me thode is , dat er geen w aterverdampi ng k an optreden a l s  ge-
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volg v an con tact me t de b ui tenlucht t i j de ns de bepal i ngen , 
zoa l s  d at we l he t ge v a l  i s  b i j  de voornoemd e methode v an 
S tew art-Wa l lace ( 1 9 39 ) . 
- B iochem i s che analys e .  
v e rande r i ng e lektr o lyt e nconcentra t i e  in oedemat eus we efse l 
( Stew art-Wa l lace , 1 9 39 ; Papp i us , 196 3 ;  B ak ay , 196 4 ;  Hersch­
k owi t z ,  196 5 ;  Kat zman , 1973) ; 
v e randerde eiwit concentr at i e  i n  oe dema t e us weefse l ,  oedeem­
v l oe i s t of o f  l iquor (Clasen , 196 7 ;  Rasmu s s e n ,  1969 ) ; 
ve rande ring in spec i fi eke enzymact i vi tei t i n  oe demateus 
we efse l ,  oedeemvloe i s t of , l iquor of se rum (Clase n ,  196 7 ,  
B i ngham , 1969 ; Rasmu s s e n , 1 969 ; Some r , 1975 ; M a as , 1977 ) . 
- Markeren v an h e t  oe demateus we efse l ,  met b ehulp v an g e l abeld 
mat e r i aa l ; hi erv oor wordt in de regel hersenvreemde eiwi tten 
geb ruikt , d ie ge labe ld z i j n  me t f luor e s cent o f  r adioact ief 
mat e ri aa l  o f  een k l e ur s t of . Deze m e th o de is a l l e en dàn 
funct i oneel a l s  de BBB p erme abe l word t voor h e t  ge l abe lde 
eiwi t (Clase n ,  196 2 ; K l a t zo , 196 2 ;  Raimond i , 1962 ; Clase n ,  
1970 , Papp i us , 1 9 74) . 
- �lorfolog i s che verande r i ngen .  L i ch tm i croscop i s ch en e l ek tronen 
m i cro s cop i s che onde rzoek i ngen t onen ve randeringen in struc­
t uur , ce l zwe l l i ng en de groot te v an de ECS , d ie prima i r  ten 
gron ds lag l iggen aan het onts taan v an hersenoe deem ( Ish i i , 
1962 ; B ak ay , 196 4 ;  Lee , 1965 en 1966 ; Ebe ls , 1967 ; H irano , 
1969 ; Br i gh tman , 1 9 70 ) . 
E r  z i j n  i n  de l aa t s te decenn i a  een groot aan t al mode l l en opge­
s t e l d  vo or het expe r imenteel opwekken v an h e rs e noedeem .  Voor 
de gevolgen hi erv an z i j  v e rwez e n  n aa r  " I n l e i d i ng " .  De k l as s i­
f i ca t i e  van herse noedeem op b as i s  v an de patho genes e ,  z oal s 
vo o rges t e l d  d oor K l a t zo ( 1967) , is algeme en aanvaard . Naa s t  de 
door hem voorges te lde t ypen - vasogeen en cyt ot oxi s ch - z 1 J n 
i n  de zeventige r j a ren door anderen nieuwe typen toegevoegd : 
o smot is ch oe deem (Go , 1 9 70 ) , inters t i t i teel , hy dros t a t i s ch of 
hy drocef aa l oede em (Man z ,  1 9 74 ; F is hman , 1 9 75 ) , hypox i s ch 
( cytotoxis ch )  oede em en oedeem a l s  gevolg v an een zogenaamde 
ce reb raal infarct (geme ngd oedeem : eerst onts taat e r  een cyt o­
t ox i s ch oe deem , d at gevo lgd wordt door een v asogeen oe deem ; 
Ka t zman , 19 7 3 ; Papp ius , 1 97 4 ) . I n  tabe l XV I z i j n  d e  gegevens v an 
de drie be langr i j k s te t oegep as te typen oedeem we ergegeve n , t e  
we ten h e t  vasogene , c yt ot ox i s che e n  osmot i s ch e  oede em . Naast 
h e t  ze lfs tandig v oorkomen van de oedeemtypen is he t m oge l i j k , 
dat twe e typen g e l i j k ti j di g  vo orkomen o f  u i t  e lk aa r  ontst aan 
( z i e  boven) . Zo ontstaat v aak na een v a s ogeen oe deem een 
cyt ot ox i s ch oe deem a l s  gevolg van i s ch aem i e ( z i e  f i guur 6 ) . 
2 . 2 v a so g e e n  he r s eno ed e em 
Vasogeen oedeem is - k l i n i s ch gez ien - he t mees t voorkomende 
type als gevo l g  van tumore n ,  traumata , b l oe dingen e n  on ts te­
k i ngen i n  de he rse nen ( Reulen , 1 9 76 ) . D i t  k an de r eden z i j n  dat 
he t vas ogene oedeem he t meest toegep as t e  experime n t e le type is . 
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Tabel XV I 
VASOGEEN CYTOTOX I S CH OSMOT I SCH 
p athogenese vergrot ing BBB- ce l zwe l l i ng tgv . voch t t oe name 
perme abi l i te i t  verstoring v an we efsel tgv . 
tgv . be s ch ad i gd ce lme tabo l isme s t erk veran-
capi l l a i r  endo- derde p lasma-
theel o s mo la l i  tei t 
local i s at i e  vnl . w i t te s t o f  
( ext r ace l l u­
l a i r )  
oe deemvo cht 
wi tte s t o f  H2o t  Nat  K l gr i j ze s t of H2o j  Nat  K \ vascu l aire 
permeabi l i - t oename 
t e i t 
u l t r as t ruc-
tuur van de 
wi t te en g r i j ­
z e  s t of ( i ntr a­
ce l l ulair)  
H2o t  Nat K l H 20 Naj K -
norr.iaal 
-wi tte s t of zwe l l i ng astro- zwe l l i ng a s t ro­
cyt en ; t oe name cyt en vocht op-
v an de ECS hoping in de in­
t ramyel ine vacu-
olen ; afname ECS 
gr ij ze s t of zwe l l ing a s tro- zwe l l i ng astro-
k l i n i s ch 
cyten 
tr auma , tumo r ,  
i nfarct , menin­
g i t is , ence f a l o­
p at i e  
cyt e n  
intox i c at i e , 
i s ch aem i e , hy -
poxie , hyp er­
ca pnie 
wi t te en g r i j ­
ze s t of ( ex­
t r a- e n  in­
t r ace l l u l a i r )  
normaal 
zwe l l i ng ast ro­
cyten ; t oename 
van de ECS 
zwe l l ing a s t ro­
cyt e n  
ni er ins uff i c i en­
t i e  , pos themo d i a­
lysesyndro om 
experimen- t r auma , b e s t r a­
t e e l  l i n g , hypert en-
intoxicat i e ,  wat e r i ntoxcat i e ,  
s i e , implan ta­
t i e  
i s ch aemie , hyp er- hemodi alyse 
capni e , hypoxi e ,  
port ocava le 
shun t  
Verande ringen i n  ei gens ch app en v an d e  versch i l l e nde typen 
h ers enoe de em . t = s t i j ging ; \ = daling ; � = geen verande ring . 
De be langr i j k s te e xperime nte le mode l len vo or he t opwekken van 
v a s ogeen hersenoedeem z i j n : 
-Therm i s che bes ch adiging ( Le e , 1959 ; Clasen , 1962 ; Kl at zo ,  
1 962 ; Papp i us , 1963 ; Bakay , 1 96 4 ; Lee , 196 6 ; Beks , 196 7 a ,  
1967b ; Nak azawa , 1969 ; Go , 1 970 ; Ka luza , 197 l ; Reulen , 19 73 ) . 
He t beh ulp v an een cryogene koelthermode of vaste ko ol­
zuur s neeuw k an gedure nde een bep aa l de t i j d  e en deel v an de 
hers enen bevroren worde n .  H i ttecoagula t i e  ( Lee , 195 9 )  is e en 
we i n i g  t oegepaste m e thode . 
-Cereb rale s t e ekwond (Hiran o , 1 969 ; Ka l uza , 1971 ; Pe rsson , 1976 
1976 a ,  19 76b , 1976c) . Dit k an u i tgevoe rd worden door h e t  
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aanb re nge n  in he t hers e nweefse l v an 20- gauge n aa l den , a l  d an 
n i e t  gevu l d  met H RP a l s  ma rk e r ( Kaluza en H i rano ) . Persson 
geb ruik t g l a s capi l la i re n  of roes tvr ij s t a l e n  naa l de n  met een 
d i ame te r  v an 30 - 50 ,urn met als marker i . v .  inges poten HRP of 
E vans b lue . Ka luza maak t een inc i s i e  v an 1 cm d i ep en een 
l e ngte v an 0 , 5  tot 1 , 0  cm om vas ogeen oedeem op te wekken. 
-Loca l e  compre s s i e  ( I sh i i , 1962 , Ra imondi , 1962 ; Cut ler , 196 4 ;  
Nak azaw a ,  1969 ) . H e t  vullen v an een extr adur aa l g ep l aa t s t e  
b a l l on gedurende e e n  bep aa l de t i j d  heeft e e n  f ocaal oede em 
t ot gevo lg , evena l s  h e t  imp lan teren v an ge droogd psy l l i umzaad 
dat door vo ch topname k an zwe l l e n  (Yanagi h ara , 196 7 ) . 
-On ts teki ng s re ac t i e  ( Gonatas , 1963 ; Kat zman , 1973 ) . Implan t at ie 
van p rikke le nde s tof f e n ,  zoals soortvreemde eiwi t te n ( PP D­
p e l l e t s ) kunnen door de opgewe k te onts teking oe deem v eroor­
zake n .  
-Hyp ert e ns i e  ( G i acome l l i , 1970 ; Hägge nda l , 1972 ; Joh ans s on , 
1977 ; R apoport , 1976 ) . 
- Implantere n  van t umoren ( A l e u ,  1964) . 
- I on i s e rende s tr alen (C lemente , 195 4 ; M iq ue l , 1 96 7 ) . 
-Lo odence f a lop at i e  (Lampert , 1967 ; Go lds tei n ,  1977 ) . 
-Vaso toxis che age n t i a  (Olsson , 1970) . 
H e t  d i re cte gevolg v an vo ornoemde t rauma t a  is een ve rander i ng 
van d e  vas cula i re pe rme ab i l i tei t i n  h e t  ge l ae de erde we ef se l­
geb i ed . Op de plaa t s  van de toegeb rac h t e  koude laes i e  - de 
meest t oegep as te methode - on ts taat een h aemo rrh ag i s ch inf arct . 
Er treedt een necrose op van weef s e l  en b loedvaten in h e t  
cort i cale geb i ed .  Deze focale aan tas t i ng van de v asculatuur 
b ewerks t e l l i gt een geh e e l  of gede e l t e l i j k  v e r l i es v an de BBB­
eigensch appen door he t z i j  een vernietiging van h e t  e ndoth ee l ,  
h e tz i j  h e t  openen van d e  t ight j un c t i ons (Br ightman , 1970) . 
Persson ( 19 76b ) meen t , d at eiwi texsudatie ook moge l i j k  k an zij n 
door mi dde l v an d i ffusie door de bes chadigde e ndotheelcel len 
door m i dd e l  van pi nocyt ose of door m i ddel v an t ransend othe l i a­
le b u i s acht ige s t ructure n .  De opgewekte v e rande ringen z i j n  
v an d i en aard , dat een eiwi tr i j k  plasma f i l t raat u i t  d e  vaten 
n aa r  de E CS stroom t . H e t  v asogeen oedeem ve roor zaak t  - indien 
v an vo ldoe nde omvang - een I CP- ve rhoging , maar ��k een l oca l e  
we efse ldr uk ve rhogi�FP ( Reul e n ,  1976 ) . De r a t i o  -1� nadert de w aa rde 1 ;  indien l VP gr oter wordt d an 1,  dan ��llen de v aten c o l labe ren .  De dal i ng v an de r-CBF r es ul teert in een is chaem ie 
en een a c idose ( lactaatv orming door anae robe gly colys e ) . 
We ef s e la c i dose k an de l oca le CBF- regulat i e  verder aantas t e n .  
I n  e e r s t e  i ns t a n t i e  zal een per iodieke vas odi l a t at ie z i ch tb aar 
worden door de zgn . "plateau- of Lundb e rg-waves " ;  ui teide l i j k  
wordt d e  I C P  zo hoog dat dat d e  I FP gro t e r  is d an d e  I VP 
( zi e  f iguur 6 ) . Uit f iguur 6 b l i j k t  dat h e rsenoede em a l s  he t 
ware hersenoe deem v oortb rengt . Door de v i c i euze c i rcel k an men 
h e rs e noe de em als een "autokata lys at or" bes chouwe n .  Door de 
l oc a l e  drukve rs chi l len in he t weef s e l  kun nen verschuivingen 
v an we efselma s s a optre den . Deze vers ch uivingen z i j n  in twe e 
r i ch t i ngen mo ge l i j k ,  n ame l i j k  z i j de l i ngs ( he rs e nweefse l s chuift 
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onder de vr 1 J e  r and van de f al x  d oor n aa r  d e  a nde re hemis fee r) 
en axiaa l , I n  de l aats tgenoemde r i ch t i ng wordt h e rsenwe ef s e l  
v i a  d e  h i atus tentorii n aar de i nf r atentoriële r u imte o f  v i a  
he t f oramen magnum naar he t sp i na l e  k anaal verp l aat s t . A l s  
ge vo lg h i erv an k an d e  aquaeductus Sylvii  worden d i chtgedruk t 
en is v l oe i s t ofcommun i c a t i e  tussen s upra- e n  infr atentor i ë l e  
ruimte onmoge l i j k  geworden .  De drukgradiënt t u s s e n  de v er­
s chi l le nde intr acran iële comp art i menten z a l  daa rom t oenemen.  
Uit  experimenten met katte n , na t oeb rengen van een koude l ae s i e  
z ag B eks ( 1 973 ) d r ie v ormen van ademh al i ng s s t oorn i s s e n  
op tre de n .  B ij een ge lei de l i j ke t oe name van een versch i l  tu s s e n  
supra- e n  i nfr at entoriële druk on tstond een ademh al i ng s t yp e  
vo lge ns Cheyne- S t oke s , d a t  b i j  een v erdere s t i j ging v a n  h e t  
drukvers ch i l  we rd gevolgd door e e n  c en tr al e neurogene hyper­
vent i la t i e .  B i j  e en nog v erd ere s t i j g ing van h e t drukversch i l  
on t s t on d  een atact i s che ademh a l i ng , d i e  moge l i j k  he t gevo lg was 
v an e en ink lemming van de h e rsens t am - w aarin h e t  prima i re 
ademhal i ngs centrum z i ch bev indt - in he t f or amen magnum . 
U it e i nde l i j k  treedt een uitv a l  op v an de vasomo t or i ek in h e t  
geh e l e  l i chaam . 
K l a t z o  ( 196 7 )  he eft a ange toond dat he t exsudat i ep roces onder 
inv l oe d  staat van de a rt e riële b loe ddruk . Go ( 1974 ) v ond , dat 
de exsud at i e  afhank e l i j k  is v an de t oe s t and v an de v as omo t ore 
au t oregu l at i e .  
"
'{ '""� ! bloeding BBB subarachnoidale 
CPI< 
verlies 1 autoregulat!e C02 regulatie 
J 
Fig . 6 .  Oorzaak en gevolg b i j  vasogeen hersenoedeem . 
Tij dens een acute a rteriële b l oeddruk verho g i ng of -verlaging 
z al de v o rm i ng van het exsudaat verho ogd r es p .  verl aagd word en , 
De u i tb re i d ings snelhe i d  van h e t oedeem vo ch t  is n i e t  a l le en 
afh anke l i j k  van de a ard , dos i s , duur e n  p laats van h e t  toe-
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gedie nde trauma , maar k an beinv l oed worden ( Beks , 1 974 ) . 
D i t  is moge l i j k  door : 
- verm inde r i ng van Vb !lie t behulp van s t e roiden , hypero s mo la ire 
oploss i nge n of d i ur� t i ca , 
- ve rm indering van Vb l  door t oep as s i ng v an hypoth e rmie , hypo-tens i e , hyp erbaar zuur s t o f  en hyperventi lat ie , 
-Ve rm i nde ring v an V door h e t  a fn emen van l iquor . 
Reulen me ent dat de cät i j ve nde krach t  van h e t  exsud at ieproces 
de capi l la i re tr ansmur ale drukgradiënt is ; dit is he t versch i l  
tussen d e  intravas cul a i re e n  inters t i t i ë l e  v l oe i s t of druk 
( Reule n ,  1976 , 1977 ) .Vanu i t  h e t  ge lae deerde geb ied breidt h e t  
o e de em zich n agenoeg bo lvormig u i t ,  met d ie n  v e rs t ande , dat de 
vo ortp lantingssnelhe i d  v an he t exs ud aat in de ge laedeerde 
c ortex gro t e r  is dan in de aangren ze nde w i t t e  s tof (Man z , 1974) . 
D i t  versch i j ns e l  is nog nie t gehe e l  verk l a ard . H e t  fei t ,  d at 
oe deemvoch t z i ch hoofdzak e l i j k  in de wi tte s t of oph oop t  is 
du i de l i j k  aange toond ; een verklar ing voor d i t  versch i j ns e l  is 
evenwe l nog niet gegeve n .  Men i s  geneigd deze versch i j nse len 
toe te s ch r i j ve n  aan het vers ch i l  i n  cap i l la i re d i chthe i d ,  de 
met abo le eige ns ch app en en de structur e le versch i l l e n  v an de 
gr i j ze en de wi tte stof ( vnl . r e t i cu la i r  ge rang s chikte ce l len­
struc t uur respect ieve l i j k  meer r ege lmat ig p ar a l l e l  ge rang­
s ch i k te axonen ; G ans e r ,  1 974 ; Bae thmann , 1974 ) . De v oortp lan­
t i ngs s n e lhei d  van mol ecul en met e en groot onde r l iÎ� vers ch i l  
i n  d i ffusiecoëff i ciënt e n  mo lecuu lgew i cht ( bi j v .  C-s ucrose en 
ge labe ld a lb umi ne )  b l i j k t  in de wi tte stof ge l i j k  te z i j n  
(Klat zo , 1967 ) . D e  opg e l os t e  s t of fe n  v an he t exs udaat b re i de n  
z i ch verder u i t  d a n  z i j  zouden moe ten d o e n  op grond v a n  -
theor e t i s ch be rekende - zuivere d i ffus i e .  Reulen ( 1975 , 1977 ) 
conclude ert h i e ru i t ,  dat de zogenaamde "bulk f l ow "  h e t  
be langr i j k s te mechanisme is voor d e  u i tb re i di ng v a n  de total e 
oe de emv loe i s tof . H e t  verl oop v an de oedeemu i tb r e � d ing k an 
gevo lgd worden met behulp van k le ur s tof fen o f  gelabe lde s t of ­
f e n .  Ondanks onverande rde SBB-p ermeabi l i tei t v an de n i e t  d oor 
trauma aangetaste s tof wordt d i t  we efse l doordrongen met de 
oe de emv l oe i s t of ( St e i nwal l ,  1965) . 
morfo logie 
Mo rfolog i s ch gez ien wordt he rse noedeem gekarak t e r ise erd d oor 
e en toe nam e  van het totale weefse lvo lume t . g . v .  v l oe i s t of ­
ophoping in he t hersenp are nchym . M acroscop i s ch is d i t  z i ch tb aar 
door de afvlak k i ng van de gyri , het verdw i j nen o f  v ervormen v an 
de sulci , s ub arachnoidale ruimte en ve ntr i cu l a i re r u imt e .  Er 
k unnen vers ch uivingen van de hersenmas s a  optrede n :  verdringing 
v an me d i ane s tructure n ,  h e rn i at i e  van gyru s  c i ngul i ,  uncus 
hippo campi of c e reb e l l a i re t ons i l len ( Bakay , 1 965 ; Go , 1970 ) . 
Op he t s n i j v lak van de coupe is de s chei ding t us s e n  de wi tte 
en de g r i j ze s t of ve rvaagd . De aan d e  l ae s i e  gre nzende cor tex 
vertoont een l i chte zwe l l i ng .  Macroscop i s ch is in dit geb i e d  
e e n  degenerat i e  van d e  a s trocyt e n  e n  e e n  v e rgro t i ng v a n  de 
periva s cula i're ruimte te z i e n ,  d i e  gevu l d  is met een eosi no-
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f ie l  PAS-pos i t ief exsud aa t  (Kaluz a ,  1971 ) . Op de e l ek tron en­
m i cros copis che f ot o ' s l i j k t  de ECS hier no rmaal . In de witte 
s t of daarente ge n  is de ECS s te rk vergr oot en vertoont o p  de 
fo t o ' s  he tzelfde effect a l s  ma t e r i a a l  d at l i jkt op plasma 
( K l a t zo , 196 7 ) . 
chemische veranderingen 
Voor de s amens t e l l i ng en de moge l i j k e  ve r ande r i ngen in de CSF , 
ECF en I CF zij  verwez e n  n aar hoofds t uk 1 "Algemene bes ch ouwing " 
Tabe l XVI I  geeft de verandering we e r  van h e t  watergeh alte , 
n atr i um en k a l i um b i j  experime nteel h e rsenoe de em , op gewek t  met 
beh ulp v an een ge s t andaard ise erde koude l ae s i e  b i j  de k at . 
Tnbel XV 1 1  
aantal w i t t e  s tof 
proefdieren droog gew i c h t  Na
+ cerebrale cortex 
droog gew i c h t  Na+ 
b l anco 17 32 , 0  ! 1 , 5 56 :!: 5 83 ! 4 19 , 3  ! 0 , 6  59 ! 5 102 ! 5 
dagen na 
de l aesie 
1 1 1  21 , 4  + 2 , 4  .. 90 :!: 5•• 57 ! .. 18 3 ! l , o• 6 74 :!: 5• 88 , 5  + •• - 7 -
2 1 1  24 , 2  ! 2 ,  1 •• 77 ! 7 •• 66 ! 10•• 19 : 7 � 0 , 9  65 ! 94 ! 7 
3 2 22 , 8  83 60 19 , 0  70 99 
5 2 28 , 1  70 70 19 , s  80 9 5  
Gemiddelde !" S O  ( i nd ien N groter d a n  6 ) . Droog gewich t :  mg 1 0 0  m g  vers gew icht ; nat r ium 
en kalium in mM/�g vers gew i ch t . S i gn i f i c ant versch i l l end van de normnnlwnnrdcn : 
•• p < 0 , 0 1  en • p < 0 , 0 5 .  
D e  ve ran der ing i n  de w i t t e  s t o f  kom t  ove reen met e en t oename 
v an 703 i n  he t v o l ume van h e t  aangetaste weefse l ,  wanneer he t 
dr oog gew i cht v an de oe deemv loei s t o f  g e l i j k  ges t e ld word t aan 
dat v an p la sma . 
De gew i ch ts toename bere i k t  48 uur n a  he t t oedi enen van een 
koude laes i e  (volgens de me thode van K l at zo )  een max imum . Er 
t re edt een s t i j g ing op in he t Na- e n  C l - geha l t e  en een da l i ng 
in het K-gehal te , geme ten in tot aa l  weef se l .  De verande ringen 
i n  de N a- e n  K - concentr aties z i j n  verge l i j kb aa r  met de opname 
v an een v l oe i s t of , die ov ere ens temt me t de e lectro lyt enc on cen­
t rat ie in plasma . 
De d a l i ng van de ( K+ ) in oedema t euze wi tte s t of t oon t een ver­
dunni ng aan van he t we efse lk a l i um met een v l oei s t of , die een 
l agere k al i umcon centra t ie bez i t . E r  treedt geen netttoverlies op 
v an h e t  k a l i um  per k i logram d roog gewi cht ( Papp i us , 1974) . 
S iege l  ( 1973�2heeft een s t i j ging aange toond van intraveneus toegediende Na i n  h e t  oe dema teuze weefs e l  n a  experimentele 
m i cro-embo l ie bij r at te n .  D i t  i s  voorn ame l i j k  intr acellulair 
n atrium als gevolg v an celzwe l l i ng .  Na t r i um v an p lasma t i s che 
o or sprong z orgt voor een conce n tr at ieverhog ing van d i t  e lekt1 0-
lyt in h e t  oe dema t e uze we efse l .  
De oe deemv l oe i s tof bevat een gr ote hoeveelh e i d  eiwi t in ver-
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houd i ng tot de norma le ECF ( Rasmus s e n , 1969 ) . De oedeemv l oei­
s t of ondergaat w aar s ch i j nl i j k  eni ge ve rdunni ng en con taminat i e  
me t i ntr ace l l u l a i re comp onenten ge durende d e  isolat i ep rocedure 
( Cl asen , 196 7 ;  z i e .  1 , 2 , 3 ) . Afgezien van h e t  onderzoek op 
oe deemv l oe i s t o f  van de hersene n  e n  ECF v an spi erwe ef s e l  van 
C lasen ( 1967 ) re sp . Ling ( 1 975)  z i j n  chem i s che ana lyses a l l e en 
u i tgevoerd op oe demateus we efsel en op de CSF . 
Voor verandering i n  eiwi tconcentrat i e  en en zymac t i v i te i t en z i j 
ve rwezen naar 1 .  7 .  
herste l en resolutie 
De v as culai re perme abi l i t e i t  in he t gelaedeerde geb ie d  neem t  
gedurende 24 t o t  2 8  uur t o e  n a  h e t  toeb rengen v an e en koude 
l ae s i e ;  daarna treedt een hers t e l fase in - afh ank e l i j k  v an de 
e rn s t  en omvan g van de l ae s i e  - en e en res olut i e  v an h e t  
exsud aat (Herrmann , 1 9 72 ; P app i us , 1 9 74) , Re s o l ut i e  i s  dan p as 
moge l i j k , w anneer de v a s cu l a t uur z i ch i n  de herstelfase b e vi ndt . 
H e rmann et al ( 197 2 )  h ebben de ontwikkel i ng e n  hers t e l  van de 
BBB onde rzocht in ratte��5sene n .  A l s  indicator voo51de BBB-
funct i e  geb ruikten z i j  I-dij odofl uore s ce i ne en Cr gela-
b e lde e rythro cyt e n .  2 1  uur n a  t oeb rengen van een koude l a es i e  
vo lgens d e  me thode van K latzo b e re i k t  de BBB - i ndi cator e en 
maximum ; daarn a daal t de ind i c atorconcen t rat ie snel n aar een 
m i n imum , dat 1 0% van de maximale waa rde i s . Z i j  noemen d i t  de 
" hers t e l fas e " . H e t  wat e rgeh al te van he rsenweef s e l , d at gr enst 
aan het ge l ae deerde geb i e d  bere i k t  een max imum 24 uur n a  t oe­
b rengen v an de k oude laes i e ,  E r  t re edt b i nnen 1 2  uur e en dal i ng 
op tot 5 5% v an de maximale w aarde ( d i t  is 36 uur n a  t oeb re ngen 
v an de laes i e )  . He t  twe ede max imum 46 uur na de t r auma v oor 
zowe l de indicat orc once ntrat ie als he t watergeh a l te is n i e t  t e  
ve rk l aren . 
M i crogl i a ,  pericyten en ast rocyten ve rtonen een act i eve fago ­
cyt ose v an eiwi tten ui t h e t  oede emvocht . 
De ac cumul a t i e  v an facrocyten is e lektronenmicro s cop i s ch z i cht­
b aar rondom de v a ten i n  he t geb i ed , d i rect onder he t ep endym e n  
d e  p i a  mat e r  ( Baker , 1 9 71 ) , D e  act i v i te i t v a n  d e  enzyme n ,  d i e  
be trokken z i j n  b i j  h e t  energ i eme tabo l i sme , i s  s t e rk verhoogd 
in de as trocyt e n ,  ongeve e r  twaalf uur na t oeb rengen van een 
koude l ae s i e  ( Rubens t e i n , 1962 ) . Aangenomen wordt , dat de 
as trocyten b e trokken z i j n b i j  he t verwi j deren v an de o e deem-
vl oe i s t of . Pe rs son past de t e chni ek v an h e t  t oeb rengen van re­
produceerb are s teekwonden t oe vo or h e t  onde rzo ek n aar de rever­
sibele BBB-permeab i l i t e i ts ve rhog i ng in h e t  hersenweefs e l  van de 
rat . Door op vers ch i l l e nde t i j ds t ippe n na h e t  geve n v an een 
s t eekwond intraveneus peroxid as e  o f  Evans b lue te injecteren , 
is h i j  i n  s t aat drie dagen na he t geven v an de laes i e  e en 
h e rs t e l  van de BBB te const atere n  ( Pers s on , 19 76b en 1 9 76 c ) . 
De oede emv loei s t of wordt v oornam e l i j k  geres orbe erd door de 
venu l ae in het p arenchym en door de l i q uorruimte , van waaruit 
h e t  afgevo e rd wordt vi a d e  arachnoidal e  v i l l i  na ar het veneuse 
b loed ( K l at zo , 196 7 ;  Heule n ,  1976 ; zie " s i nk act i on" 1 . 5 . 3) . 
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I n traveneus i ngespote n  R I S A  e n  14c- s ucro s e , d i e  normaal n i e t  
d e  hersenb ar r i è re kunnen passere n , worden b i j  v e nt r i culocistern ale 
perfu s i e  in de l i q uo r  aange t roffen op he t moment , dat he t oe­
deemv l oe i st offront de ventrikel ruim te heeft berei k t  ( Reul e n ,  
1 9 76 ) . E e n  an de re moge l i j khe i d  t o t  res o rp t i e  wordt vo orgesteld 
doo r  Cas ley-Sm i th ( 1976 ) . Drainage van het hers enwe e f s e l  is 
do or hen ge vo l gd me t behulp v an intrac r an i e e l  i ngesp oten k l eur ­
s t of naar d e  cerv icale lymfek l i eren v i a  p re lymfat i s ch e , n i e t  
me t e ndoth e e l  be k lede ruimten rondom k le i ne e n  gr otere vaten. 
Bij e en do or ko ude geï nduce erd oedeem z ou de bove ngenoemde 
p re lymf at i s ch e  r u imt e  gedi late erd z i j n  en gevuld met een e iwi t­
r i j k e  v loe i s t of . 
2 . 3  c y t o t o x i sc h  he r s enoed e em 
Cyt otox i s ch herse noe deem onde r s che i dt z i ch v an h e t  v as ogene 
type do or e en intacte BBB ( z i e  de indicatoren , 1 , 5 , 4 ) ,  cel­
zwe l l i ng ( h e t  oe deemvocht hoop t z i ch op i n  de ce l l u l a i re e le­
menten ) , een ge l i j kb l i j vende , doch meestal gereduceerde ECS 
e n  een oe de emvl oe i s t of met een andere samens t e l l i ng ( z i e  tabel 
XV I ) . H e t  oedeemvocht i s  vr ij van p l asma-e iwi tten e n  de 
e l ektrolyt s amens t e l l ing versch i l t  v an de norm ale plasmaw aar­
de n .  
Cyt otox i s ch oede em k an op de vo lgende mani eren worden op gewekt : 
- t oed i en i ng van t r i e th y l -t i n  (TET) ( Reed , 196 4 ;  Lee , 1965 ; 
Bakay , 1 96 5 ;  H i rano , 196 8 ;  Was s enaar , 1972 ) , 
- t oediening van metabole remmers , zoals 
2 , 4-dini t rofenol ( 2 , 4-DNP) ( Ba e thman n ,  1 9 75 ) , 
6- aminon i co t i namide (Baeth mann , 1 9 73 ) , 
ouabaine (G-s troph an th i ne )  (Co rnog , 1 96 7 ;  Tanak a , 196 7 ) , 
ammonia ( K indt , 19 77 ) ,  
- portocavale an a s t omo s e  ( Laursen , 1 9 7 5 )  
- i s ch aem i e , anoxi e ,  hypox i e  (Klatzo , 19 6 7 ;  Kat zman , 1 9 74 ; 
ilian z ,  1 9 74 ; Wes t e rga ard , 1 9 76 ) . 
Daar de me ch anismen vo or h e t  onts taan nog n i e t  gehe e l  du ide l i j k  
z i j n  e n  d e  ge vol gen v an e e n  door TET opgewekt hers enoedeem 
afwi j k t  van de andere cyt otox i s che noxae , wordt he t TET oedeem 
i n  de l i te rat uur me est a l  onders ch e i den van de me tabole remmers 
( B ae thmann ,  1 9 73 ) . V an TET wordt v e ronde rs te ld , dat he t de oxi da­
t i eve fosfo ry lering remt ( Bae thman n ,  1 9 74 ) . De me tabole remmers 
z i j n  s t offen , die op versch i l le nde p l aat s e n  i n  de k e te n  van h e t  
energ i eme tabo l i s me aangr i j p en .  2 , 4-DNP remt d e  ox idat i eve fos­
fory lering ,  6 - am i non i cotinamide vormt e en abnormaal 6- am ino­
NAD (P) e n  remt als zodanig de NAD (P ) - afh ank e l i j ke dehydrogena­
s e n  ( Bae thman n , 1973 ) ; ou abaine b i ndt z i ch aan en remt w aar­
s ch i j n l i j k  op deze wi j ze he t Na-K-Afh anke l i j k e  ATPase ( C o rnog , 
196 7 ) . Ammonia- i ntoxi catie l e i dt tot een st e rke ICP- s t i j ging . 
Volgens K i ndt ( 19 77 ) zou d i t  he t gevo l g  z i j n  van e en t oegenomen 
i n tr ac ran i ee l  b l oedvo l ume . Di t komt voort u i t  e e n  verm inderde 
au to re gu l a t i e , h e tgeen l e i dt tot v asodilata t i e .  Of ammon i a  
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d i re ct t oxj s ch we rk t op het a11 t oregula t i emech anisme van de 
v aa tw and of aan gr i j p t  op he t me tabo l i s ch proces van h e t  hersen­
we ef s e l  is nog n i e t  duide l i j k . B i j rat ten me t e en hep a t i s ch e  
ence f a l op at i e , opgewe k t  d oor m i ddel van e en portocava l e  
an astosmos e ,  z i j n  d e  b as aalmembranen , e ndo th e e l ce l len en d e  
neuropi l gevuld m e t  he t i . v .  t oegedi ende HRP , D e  a s t rocyt en 
ve rtonen gezwol len e i ndvoe tj es , t e rwij l he t cyt op l asma v an de 
ce l len sporen van H RP ve rt oont . De m emb ran en van deze ce l len 
zijn moge l i j k  perme abe l geworden o f  b e s ch ad i gd a l s  gevo l g  van 
deze toxisch we rk ende ingr e ep ( Laur s e n , 1975 ) . I s ch aem ie he eft 
dan p as eff ect als de ( l ocale ) ce reb rale b l oe ddo orst om ing 
vo l ledig onde rb rok en wor d t  gedur e nde e en bep aalde t i j d ,  De 
b e l angr i j ks t e  i rreve rs ibe le ve rande r inge n van he t in trace l lu­
l a i r  op tredende oedeem zij n de a fn ame van h e t  percentáge dro og 
gewi cht , n e t t ove rl i es v an k al i um  en een t oename van he t natr i um 
geh a l te in he t corti cale we efs e l  (Towe r ,  196 6 ) , Hypox i e , en i n  
mi nde re mat e  an oxie , s ch i j nen he t wat ergeh al t e , natrium- e n  
k al i umgeh al t e  v an h e t  hersenwe e f s e l  n i e t  aan te t as t en (Papp ius 
1975 ) , afh ank e l i j k  v an de duur e n  de m a t e  v an hypoxi e als ook 
de condi t i e , waar i n  h e t  p roefdier z i ch bevindt . 
A l g emeen k an men st e l le n  dat , a l s  gevolg v an de verst or ing van 
he t ce lme tab o l i s me , e en ene rg i e tekort ontst aat . H e t  ATP afh an­
k e l i j k e Na-K-pompme chan isme kan de iongrad i ën t  over de ce lwand 
n i e t  meer handhaven . Di t  leidt t ot h e t  in de c e l  stromen v an 
n at r i um i onen en h e t  naar d e  ECS s t romen v an kal ium ionen. He t 
wat e r  in de ECF vo lgt he t natr i um p as s i ef om he t osmo t i s ch 
e venwich t  te he rst e l l e n ,  De ECS , geme ten me t behulp v an speci­
f i eke impedan ti e , toon t  onder andere bij 6 - am i nonicoti nam ide 
een s ne l l e  reduc t i e  i n  v o l ume a l s  gevo lg van een ce l zwe l l i ng 
( Ba e thmann , 1973) . E lek tronenm i cros copis che fo to ' s  van r at te­
h e rs enen na e en beh ande l i ng met 6- am inon i cot inam i de t onen 
e ve neens een afn am e  van de ECS , als gevolg v an gl i ace l zwe l l i ng .  
D i t  i s  in tegens te l l ing t o t  de proeven v an Aleu ( 196 3 )  m e t  TET­
intoxi cat i e  b i j  kon i j nen . H ie r  was geen vergro t i ng van de ECS 
meetb aar op de e lek tronenmicroscopi s che foto ' s ,  ondanks de 
vl oe ist ofophop i ng in de vacuo l e n  t u s s e n  de l am e l l en van de 
mye l i nes ch ede . 
Tabe l XVI I I  
%- zwe l l i ng Na K Cl A lb um i ne Referentie 
kon i j n , w i t te st of 34 133 
+ 
-3 115 0 Aleu , 1963 
TET- i ntoxicat i e  
hond , w i t t e  s t o f  4 3  124 59 87 19 Clasen , 1967 
koude laes i e  
Zwe l l i ngsp ercentage e n  gesch at te waarden voor d e  oedeemv l oei­
s t o f  b i j een c yt ot oxis ch en vasogeen oedeem ; e l ektrolyt en 
u i t gedrukt i n  r.tllt ,  al bum i ne in gr/l ( S iege l ,  1976 ) 
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2 . 4  o sm o t i s c h  he r s e no e d e em 
H e t  o smo t i s ch he rse noedeem onders ch e i dt z i ch v an h e t  v as ogene 
type do or e en ongew i j z i gde BBB-p enneabi l i tei t ,  vocht ophopi ng in 
zowe l de wi tte als de g r i j ze s t o f  en een o ede ernvoch t , dat zeer 
e iw i t a rm i s  ( B ak ay , 1965 ) . Voor de ei gens ch appen zij v e rwez e n  
n a a r  t abe l XV I .  Osmo t i s ch h e rs e noede em kenmerkt z i ch d o o r  e en 
waterverp l aa t s i ng v anui t de cap i l l a i ren naar het hersenwe efse l 
of de l iquorruimte a l s  an twoord op een osmo t i s ch gradiënt t ussen 
p lasma en de ECF of CSF ( Go , 1975 c ;  Hochw al d , 1974 ) . I n  d i t  
geval heef t h e t  p l asma een l agere osmo l a l i te i t d an d e  ECF o f  de 
CS F .  Door de vo ch t toename i n  de CSS e n  de daaraan geco rre leer­
de CSFP-s t i j g i ng i s  het moge l i j k , dat er n i e t  d i rect een zwe l ­
l i ng v an h e t  omr i nge nde we efse l meetb aar i s  ( Papp i u s , 1 96 7 ) . 
CSFP-me t i ngen z i j n  de rh alve onvoldoende voor h e t  v a s t s t e l len 
v an een osmo t i s ch oe deem . 
B i j de eerste onde rzoeki ngen van We ed en McKibben ( 19 1 9 )  we rden 
de druk ve rande r i nge n in de CSF be s t udeerd na i . v .  t oedien i ng 
van hyp er- en hypo t on e  op l os s i ngen.  Ove r he t al gemeen heeft men 
geb ru i k  gemaakt van i n tr aperi tone ale ( i . p . )  of i ntr ave neuze 
toe d ien ing van hyp er- of hyp oton e  opl os s i ngen of wat e r , t ot 30% 
o f  meer van h e t  l i ch aam sgewi cht ( E l l io t , 1949 ; Lu se , 1960 ; 
Uerschkowi t z ,  1965 , Was t e r l a i n , 1968a ) . 
Ui t ch em i s ch e  an alyses b l i j k t  dat he t vocht geh alte in zowe l 
de wi t te als de gr ij ze s t of ongeveer even s t e rk is g es tegen n a  
een h aemo d i al ys e ,  die bij  honden i s  u i tgevoerd (Pappi us , 1 96 7 ) . 
H e t  n atr i um- e n  kal i umgeh al te is n i e t  v e r anderd in h e t  we efse l 
( mM/k g d roog gew i ch t ) .  D i t  wi j s t  e rop dat h e t  oedeemvocht 
k le i ne hoeveelheden e lektrolyten bevat e n  de oede emvorming 
hoofdzak e l i j k  het resultaa t  is van een ophopi ng van w at e r  in het 
hers enweefsel als an twoord op de kun s tma t i g  op gewe kte o smo ­
t i s ch gradiën t  tussen pla sma en he t hersenweef s e l . 
Mo rfo logi s ch gez i en is op de e lektronenmicroscop i s ch e  fo t o ' s  
een l i ch t e  ve rgro t i ng v an de E CS i n  de w i t te s t o f  b i j  r at t en 
meetb aa r  na i . p .  t oedi ening van wat e r ; de a s trocyten in de 
w i t te en de gr i j ze s t o f  z i j n  l i ch t  gezwol l e n , t e rwi j l  de n euro­
nen en o l igo de ndro cyt e n  onve randerd b l i j  ve n (Wast erlain , 1968b ) . 
Volgens Papp ius ( 1 9 74 )  is h e t  acht erwege b l i j v e n  v an e en zwe l ­
l i ng v an de neur onen moge l i j k  he t gevolg van een speci fiek 
mech an is me , d at p reventief h an de l t  b i j  vo lumeve rande ringen, 
Osmo t i s ch gei nduceerd oedeem i s  van vo orbij gaande a ard , tenzij 
er een bes ch adi g i ng v an ce l lu l a i re e l ementen i s  on t s t a an·. De 
hersene n sch i j ne n  zi ch snel t e  k unnen h e r s t e l l e n  en n aar een 
normal e  t oestand terug t e  keren . In gev al v an e en chron i s ch 
o e de em treedt e r  e en n e t to k a l i umve r l ies op e n  wordt de zwe l­
l ing tot een m i n imum bep erk t .  Dit zou e veneens een b e s ch e rmend 
mech an i s me k unnen i nh ouden om o s mo t i s ch gei nduceerde volume­
ve randeringen tegen t e  gaan (Katzman , 1973 ; Papp i us , 1974) . 
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3 m ateri alen en met hoden 
3 . 1  i n l e i d i n g  
I n  d i t  onderzoek zu l len enk e l e  bi ochemis che aspekten v an h e t  
ex perimenteel vas ogeen h e rsenoedeem bij d e  k at nader worden 
b e l i ch t , Na de is o l e ring van he t oedeemvocht is de s amen­
s t e l l i ng v an deze v l oe i s t of bepaa l d  o nde r zogenaamde "norma le" 
omst andigh eden ( z ie 3 , 2 ) , na een induct i e  v an een hypoxie en n� 
intrace reb r aal gei n j e ct eerde ouab aine . Getr acht z a l  worden een 
an twoor d  te geven op de v r aag w at de b ron van he rkomst is en 
w at de optredende ve randeringen in de s amenst e l l i ng van h e t  
oe deemvocht in re lat i e  t ot d e  drie vo ornoemde oms t andigheden 
z i j n . Tevens zul len impedan t i emet ingen worden besp roken ,  
Deze me tingen h ebben t o t  doe l enig inzich t  t e  v e rk r i j gen in de 
u i tbrei dingssne lh e i d  v an het vocht in h e rsenweefse l ,  Ook dez e 
metinge n z i j n  ui tgevoerd onder de drie voornoemde oms t an­
d ighe de n ,  
In d i t  hoofdstuk z a l  de algemene p roe fop s t e l l ing wo rden beh an­
de ld , g evolgd door de koe lmethode , de ventr ikeldrukm e t ing , de 
isolatiep rocedure en de d aarbij behorende methoden voor het 
bepalen v an de s amens t e l l ing v an h e t  oedeemvo ch t . Als laatste 
z al de bouw e n  de toep as s ing v an de impedan tienaald worden 
besproken . 
3 . 2  pro e f o p s t e l l in g  
I n  a l le experimenten wo rden d e  proefdieren gep remediceerd met 
een intramuscul a i r  t oeged iende i n j e c t i e  van l uminal-natrium 
( 50 mg/kg l i ch aamsgew i ch t  in een oplos s i ng v an 1 10 mg/m l ) ,  Na 
20 min volgt de inlei dende narcose met i . p .  toeged iende 
pe nthotal ( 20 mg/kg l i ch aamsgew i ch t  in een op l o s s i ng v an 50 
mg/ml ) .  Wanne er de penthotal beg int te we rk en wordt de k at 
op de rug op de operat ietafel ge legd en vastgebonde n ,  I n  de 
arteria- en vena femo r a l i s  v an de l inkerpoot worden polye thy­
l e en canules opgesch oven tot in de aor t a  resp . vena c av a  
infe rior . M e t  behulp v an deze canules kunnen st offen aan de 
b l oe db aan worden t oegedi end , b l oedmonst e rs worden genomen en de 
arteriële en veneuze t ens i e  worden gemeten ( de P resp . P ) .  
De k at wordt geintub e erd en de narcose onderhoud�n met eeX 
mengs e l  v an 3 l i t e r  l a chgas-zuur s t of/min in de v e rhoud ing 
N2o : o2 = 2 : 1 ( LOOSCO dorma j unior n arco s e cab i ne t ) . De k at b l i j f t  spon taan ademe n .  A l leen wanne er e r  z i ch t i j dens de proe f 
ademhal ingsmoei l i j kheden vo ordoe n  én b i j  een serie p roeven met 
hypo xie wordt h e t  p ro e fd i e r  be ad emd ( LOOSCO inf an t  ven t i l at or 
A I V ;  type KR 6 6 5 )  met een gasmeng s e l  a l s  voorn oemd . Het adem­






F i g. 7 .  Blokschema v an de proefops tel l in g .  
Pa , P v  e n  CSFP z i j n  d e  Statham drukopnemers. 
50 cc/s l ag en we l zodan i g , dat Pc02 tussen de 25 en 35 mmHg 
en de pH tussen de 7 , 30 en 7 , 40 b l i j f t  (Cros f i l l , 1 9 6 1 ) . 
Indien b i j  tussentij dse bep al ingen v an de pH e n  de pC02 in he t 
arteriële b loed t e  grote verandering en optreden , d an wordt he t 
p roefdier v oo r  korte t i j d  be ademd . De paralyse wordt verzorgd 
door i . v .  t oe ge diende succ iny l cho l ine ( 0 , 05 m l /kg l i ch aams ge­
wi cht ) . Deze dos i s  word t ieder half uur h e rh aa l d  om spon tane 
ademhal ing te voorkomen . B i j onru s t ige p roefdiere n  wordt 
t i j de l i j k  f l uo th aa n  aan h e t  gasme ng s e l  t oegevoegd . 
De tens i es word en gemeten met v l oe i s t ofdrukopnemers ; de P 
( S t ath am 9 10 3/P23AA ; 0 - 7 5  cmH g )  wordt u i tg edrukt in mmH� en 
de P ( St ath am 1883 1/P2 3BB ; O  - 50 mmH g )  wor dt u i tgedrukt in 
mmH23 . De naal d voor d e  ventr ike ldrukme ting wordt e veneens o p  
een S t ath am v l oe i s t ofdrukopnemer aanges loten ( 172 57/P23BB ; 
0 - 50 mmH g )  en r e g i s t re e rt de druk in mmH 2o .  De genoemde dr ie 
d rukopnemers worden aanges loten op e en 8-kan aa l s  polygr aaf 
( type R Of fner B e ckman- dyn ogr aph ) .  Een kogelvormige t emperatuur­
o pnem e r  is in de oe sofagus ges choven voor l i ch aams temp e r at uur­
me tingen ( E l l ab ,  type TE3 ) . In een aan t a l  experimenten is de 
h e rsentem pe ratuur geme te n  v an de ge laedeerde e n  de c on t r a­
l a teral e  (= contro l e )  hem i s fe e r  ( E l l ab ,  type DU3 ) . Daarnaast 
is het e l ektrocard i ogr am gevolgd t i j dens enk e le p ro even m e t  
beh ulp v an een ECG-moni t or ( E l e ctrodyn e ST AT SCOPE ; ST -502 ) 
om d e  con d i t i e  van het h ar t  b e ter te kunnen v o lg e n . 
Na h e t  draa i e n  v an het d i e r  op de buikz i j de wordt de kop in he t 
s t e reot ac t i s ch t oest e l  gep laat s t  ( z ie 3 . 3 . 2) . 
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De s chede l wordt b l ootge legd door een i nc i s i e  v an de h o ofdhuid 
langs de me diaa nl i j n  ge vo lgd door het a f s ch uiven v an de spiere n  
en h e t  perios t . V i a  h e t  boorgat wordt de ventr ikelnaald ( z i e  
3 . 3 . 2) in d e  r e cht e r-hemis feer geb rach t  op d e  b e rekende co­
o rdinat en v an de l at e r al e  ventr ike l ,  Op de recorder z i j n  de 
arte r i ë le pulsat i es en h e t  ademh a l i ng s r i tme duide l i j k  z i chtbaa r .  
E e n  b uikp ers o f  h e t  di ch t drukken v an de vena j ugularis geeft 
een k ortst ond i ge s t e rk v e rhoogde CSFP te z ien ( zgn . "Quecken­
s t edt ' s  sign " ) . Dit is h e t  bewi j s , dat de pun t v an de n aa l d  
z i ch i n  h e t  ventr ikelsys t eem bev indt . H e t  ga t voor d e  koe l ­
bout wordt boven d e  l inker hem i s feer aangegeb r ach t en de 
bout wordt in de s chedel gr aaid ( z i e  3 . 3 . 3) . H oe d i ep de 
b ou t  moet worden ingedraa id is af te lezen v an de recorde r  
aan de CSFP-regis trat i e .  
V i a  e en drieweg-kran ensys t eem in d e  canules k unnen ar teriële 
b loe dmons te rs wo rden afgenomen in geheparinise erde gl azen spui­
ten. Na het bepalen v an de pH , P02 , PC , HCO
-
, en de satur at i e ' 
(ABL-2 ; R adiomet e r )  wordt h e t  res t e reng� b l oe� gecentri fugeerd 
( 2000 g ;  HOMEF t afe l centri fug e )  en k an indien nodig , geb ru ikt 
worden voor andere bep al i ngen ( z i e  3 . 3 . 5 ) . I n  de vena femor al is 
wordt 5 m l  v an 0 . 5% Evan s  B lue op l os s i ng gespot en voor h e t  mar­
k eren v an d e  laes i e  en om als kleur s t of t e  d i enen v an de 
oe deemvloe i s t of ( z i e  1 . 5 . 4) . Om aan t e  t onen , dat p l asma-eiwi t ­
ten b i j  vas ogeen h e rsenoedeem in d e  oedeemv l oe i s t of t ere ch t  
komen - en d u s  de oedeemv loei s t of voorn am e l i j k  v an p l asma t i s che 
oorsp rong zou z i j n , zij n b i j  proefdieren in de s e r ies I t/m I V  
ge labe led humaan a lb umine ingespoten.  Daartoe wordt d i rect 
v66 r  de koe l i ng en �éór p lasma - afname ( = b lanco) ongeve e r  
1 mC i ( m i l li Cur i e )  mTc- albumine intr av eneus ingespote n ,  De 
v e rk regen capi l la i ren me t oedeemv l oe i s tof en de p l asmamonst ers 
wor dt eerst geteld (Academ i s ch Z iekenh u i s  Groningen , I so topen­
l aborat or i um )  a l vorens over te gaan op de andere te v e rr i cht e n  
bep al i ngen.  P e r  mon s t e r  wordt h e t  a a n t a l  cpm ( coun t s  per minuu t )  
- i ndien nodig - gecorr i geerd voor verval en b e re kend voor 
1 , 0  cm capi l l a i r  ( 1 , 0  cm capi l la i r = o , 88 u l ) . 
Na h e t  toeb rengen van de koude l aes i e  k unnen de p roefnem ingen 
worden onde rv e rdee l d  i n  twee gr oepe n :  
- i s o le ring v an oe deemvo ch t , 
- impedan t i emet i ng en . 
Aan h e t  ei nde van de p roef wordt , indien de k at nog n i e t  is 
do odgegaan a an een ink lemming , o cc i p i to-cerv i c aal een inc i s i e  
gemaak t ,  de membran a  a t l an to-occip i ta l i s  v r ij geprepareerd e n  
e en n aa l d  i n  d e  c is t e rn a  magna geb racht voor h e t  afnemen v an 
l iquo r . H e t  proe fdier wordt opgeo fferd door � 400 mg p en toth al 
intr aveneus t oe t e  di enen , onm i dde l l i j k  gevolgd door .::_ 100 ml 
f orm a ldehyde voor de hersenf ixat i e .  De k op van he t p roe fd i e r  
wor dt m i nima a l  v ie r  weken i n  de forma l i ne-op l os s i ng bewaard ; 
daarna worden de h e rsenen u i t  de s chedel gep rep areerd . Me t een 
m i cro toommes- worden met de h and i n  de s t eekr i ch t ing v an de 
naalden ( z ie 3 . 3 . 4  b en f i g . 16)  hersenc oupes ges neden van 
maximaa l 1 mm d ik te ,  De c oupes met op he t sni j v l ak het spoor 
v an de naa l d ( en)  worden getekend en/ of gefo togr afeerd om de 
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j ui s t e  p laats van de pun t  v an de n aa l den of de r ingen v an de 
impedan t i enaa l d  te kunnen l oc a l i s e re n .  De h an de l i ngen , zoa l s  
h i e rboven be s ch reven z i j n  vo or a l l e  p roeven en p roe f d i eren 
i den t i ek , tenzij ande rs wordt v e rme l d . 
3 . 3 m a t e r i a l e n e n  m e t ho d e n  
3 . 3. 1 proefdieren 
Voor ons onderzoek hebb e n  wi j geb ruik gemaakt v an de vo lwas s e n  
k at a l s  p roefdi e r , omdat d e  k at e e n  vr i j  cons tante schedelvorm 
en - inh oud heeft . D i t  is v an b e l ang voor he t s t ereo ta c t i s ch 
i nb re ngen v an de naa l d  vo or de CSFP-me t i ngen ( z ie 3 . 3 . 2 ) , d e  
naalden voor de oe deemvocht afn ame ( zi e  3 . 3 . 4 ) e n  de impedan tie­
n aa l d  ( zi e  3 . 3 . 6 ) . Bovendien hebben de k at t ehe rsenen v o l doende 
wi t te s t o f  om v as ogeen herse noedeem te b e s t ude ren . Er z i j n  
zowe l manne l i j ke a ls vrouwe l i j k e  b as t aardk at ten geb ruikt met 
een l i ch aam sgewi cht , dat varie erde v an 2685 gr am t o t  4635 gram 
( gem i dde ld 3713 gram) . De k at ten z i j n  a fkom s t i g  v an he t Centraa l 
D i erenlaboratorium te Gron i nge n .  
3 . 3 . 2 ventrikeldrukmet i ng 
De ventr ike l drukme ting (CSFP = cereb ro s p i n al f l u i d  pres s ur e )  
is u i tgevoe rd door de k a t  i n  e e n  st ereota c t i s ch t oe s t e l  t e  plaat­
sen ( gebouwd door d e  we rkpl a a t s  v an he t Fys i ol og i s ch Labor ato­
r i um ; e en v e rbeterd type naa r  he t mo del v an David K op f  I nt s t ru­
ments , Wes t  Du i t s land) . De kop v an de k at i s  gefixeerd door o or­
pelotten i n  de u i twendige gehoorgang (meatus-me atus l i j n )  en 
k lauwt j es op de on ders te orbi taranden ( o rb i t a- o rb i t a l i j n) (Ter 
Weeme , 1 9 70 ) . De coordinaten voor he t punct eren v an de r e cht e r  
laterale ventrikel z i j n  overgenomen u i t  de st e reo t a c t i s che 
a t las v an Sniede r  en N ieme r  ( 1964) ( 4 , 2 5 mm v an de m ed i aan l ij n ,  
1 1  mm r a s t r aa l  v an de meatus-meatu s l i j n  e n  9 . 0  mm bove n  de 
meat us-me atus l i j n) . Voor he t inbrengen v an de meetnaald wo rdt 
een gat i n  de s chedel geb oord (0 = 1 , 0  mm ) met behulp v an een 
t and ar t sboor . De meetnaald (0  = 0 , 8  mm) he eft een s t ompe a fge­
s loten pun t e n  is o , l  mm v anaf d i t  u i tei nde doorbo ord (boor gat 
l oodrecht op de lengterich t i ng v an de n aa l d) . Deze cons truct ie 
v e rh i nde rt he t b i nn endringen van hers e nweefs e l  t i j dens he t 
inb re ngen van de n aa l d  in he t ventrikel . 
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3 . 3 . 3 koelmethode 
L inks fron to-temporaa l  wordt met behulp v an en tr ep aan e en op eni n{ 
in de s chedel aangeb racht ( 0  = 13 mm ) en we l zodan i g , dat he t 
t rep aanga t m i dden boven de gy r i  supra- en ectosy lv i i  l ig t . De 
c oord inaten van h e t  m i dde lpunt van h e t  gat z i j n :  0 , 2  mm 
rostraa l  van de meatus-mea t us l i jn en 1 1  mm van de mediaan-
l i j n . De dur a b l i j f t  i n tact . Bot- en dur abloe dingen worden 
bestreden met be enwas en Spongo s tan ( Fe r ros an , Denemarken) . 
De koe lbout bestaat uit een ze l f t app end koperen huis met 
een r oestvr ij s t al en bodemp l aat . Deze b odemplaat is 0 , 5  mm 
dik . H et centr ale k anaal dient om de afvoer v an eventue e l  
opgeh oopt b loed tu s s e n  d e  bout e n  de dur a  t e  bevorderen 
( zie f i g . 8 ) . De bout word t met behulp v an een spec i a l e  
s le u te l i n  he t boorgat gedraaid en we l zo d i ep ,  d a t  h e t  j u i s t  
o p  de dur a rust . D e  luer- lock aans l u i t i ngen z orgen v oor de 
ve rbi nding v i a  polye thy l e en aan- en a f voe r s l angen met d e  
u ltrak ryos t aat ( La uda UK 40 T ) . D e  koe lv loe i s t of is met h anol .  
De u l t r akryo s t aat pompt de 
koelvloe i s t o f  via de s l an-
gen door het koperen hui s 
l angs de dunne bodemplaat . 
Alle koe l i ngen z i j n  u i t­
gevoerd gedurende exact 
5 , 0  minu t en -300 C . 
F i g .  8 .  Po s i t ie van de koel­
t hermode , geschroefd in het 
boorgat van de schedel . 
De koel thermode raakt de 
dura mater . 
1 .  luer- lock aansluit ing . 
2 .  centraal kanaal . 
3 .  sc hedel . 
4 .  dura mater . 
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3 . 3 . 4 i s o l er i ng v an h e t  oedeemvo cht 
a. inleiding 
De i n  d it onderzoek beschre ve n  methode is o n twikk eld door d e  
afde l i ng Experimente le Neur och i rurg ie t e  Gron ingen (Go , 1 9 76 ; 
Patb e rg , 1 9 77 ) . Deze methode i s  geb as e erd op de i s o l a t i e  en he t 
met en v an de COP v an s ub cutane v l oe i s t offen ( Johns on , 1 974 ; 
F adn es , 1 9 76 )  en op he t meten van de inters t i t ië l e  v l oei s t of­
druk volgens de methode v an S cho lander ( 1 968)  e n  Snash a l l  
( 1 9 71 ) me t beh ulp v an d e  zgn . w i ck me thode ( w i e k  = bunde l 
v ez e ls ) . De i s olat iemethode , o n tw i kke l d  door Johnson ( 19 7 4 )  be­
r ust op he t gedurende één uur equ i l ibreren met de ECF v an s ub ­
cut aan aangeb racht b undels nylonvez e l , N a  snel v e rwij de ren en 
centr i fugeren v an de vez e l s  z i j n  kleine hoeveelh e den ECF , die 
z i ch tussen de ny l on f i lamenten bevi nden , te i s o lere n .  B ij h e t  
m e ten van d e  inters t i t i ë le (= hy drostat i s ch e )  v l oei s t ofdruk 
v an de ECF vo lgens de Snash al lmethode ( 1 9 7 1 )  in k at ten met 
k oude oedeem z ag Patb e rg ( 19 7 7 )  oedeemvoch t  in de met een wi ek 
gevu l de cath e te r  ops t i j ge n .  Dit principe is nu t oegep ast om 
p rima i r  oe deemvocht u i t  he rsenwe e f s e l  t e  i s o l ere n .  De is ole­
r ingsprocedure is zo ontwikk e l d , dat gedurende een l ange t ij d  
een aan tal ope envolgende mons t ers op versch i l l ende plaat sen u i t  
het oedemateuze weef s e l  k an worden verk regen v o o r  e en n ader 
ond e rzoek omtrent de s amens t e l l i ng ervan . 
b. naa ldenplaatje en toepassing 
I n  een s ch i j f van acry l  met een d i ameter v an 12 , 8  mm en een 
d ikte van 3 , 0  mm z i j n  10 naalden ( 25 gauge Y a le m i cro lance ; 
OD = 0 , 5  mm , I D  = 0 , 3  mm) ge l i jmd . De l engte v an de naa lden 
v ar ie ert van 4 mm t/m 13 mm . De n aa l den s t eken 2 mm boven de 
a cr y ls chi j f  u i t . Aan de r and van de s ch i j f  i s  een s ch roe fdraad 
gedraaid v oor de bev est i gi ng v an de m i c romanipul atorarm 
v an het s t e reot act i s ch t oes t e l  ( z ie f ig . 9 ) . 
De naalden z i j n  zo geplaa t s t , dat de pun ten van de n aa l den 
n agenoeg in één v lak l iggen. Dit v lak maakt een hoek v an 45° 
met de acry l s ch i j f  ( z ie f i g .  1 4 ) . Aan h e t  uit e i nde v an de 
veze lbund e l  (� = 0 , 2 5 - 0 , 30 mm ) wordt ov e r  een l eng t e  v an 
onge ve e r  v i j f centimeter een k le i ne hoeveelh e i d  cyanoacry laat­
l i jm ( Loc t i ce Lt d ,  I erland) gesmeerd . Dit ny l onvezel ( E nk a  
G l anzstof , no . 94 0/ 14 0 , type TgE98) fungeert a l s  wiek en 
k an door de v e rs t i j v ing met de l i j m  e envoud i g  in de n aa l d j es 
worde n aangeb ra ch t . A an de pun t van de n aa ld z orgt een u i t ­
s t ekend kwast j e  v an d e  w i ek ervoor , d a t  de n aa lden t i j dens 
het i nb re nge n in h e t  we ef s e l  nie t verst op t  r aken . H e t  hers en­
we efsel k an gemakke l i j k  in de n aa l d  k omen door de wiek naar 
b i nnen te drukken.  De aldu s  geprep are e rde naalden wo rden één 
uur voor geb ruik in aqua dest . g e legd , om de w i ek en de naa l d­
j e s  met v l oe i s t of te v u l l e n ,  Dit is noodzake l i j k  om he t oedeem­
vocht n i e t  in con tact te b re ngen met l ucht ( z i e  onder : 
v l oe i sto fzege l ) . Na de koel ing wor dt me t b ehulp v an de m i cr o-
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F i g .  9 .  Acryl naaldenpl aatje  voor het isol eren van oedeemvocht . 
Om prac t i sche redenen z i j n  de nummer ing en de l engte van de naaldjes 
niet met elkaar in overeenstemming te brengen . 
man ipulat orarm de naa ldens ch i j f  in de j u i s t e  p os i t i e  b oven 
het b oorgat geb racht . De naa lden worden zo snel moge l i j k  na 
de koel ing in de he rsenen ges t ok en ,  Polyethy leen s langet j es 
( PP25 Portex) met een lengte van o ngeve er 15 cm worden vóór h�n 
e i ge n l i j k e  geb ruik gev u l d  met petro l eume the r  ( soortge l i j ke 
d i ch th e i d  = 0 , 641)  en aan één z i j de afges loten met een roest­
vr i j  stalen penne t j e  ( !i'  = 0 , 4  mm) . De petroleumeth e r ,  waa r i n  de 
s l anget j es bew aar d  worden , fungeert a l s  v loei s t ofzegel v an h e t  
o e de emvocht , Ook h i e r  is e e n  de rge l i j k  h u lpm idd e l  noodzak e l i j k ,  
omdat het iso leren van e en mon s t e r  soms meer dan een h a l f  uur 
duurt . Verdamping van een dee l  v an he t monst e r  t i j dens de i s o­
l a t i ep rocedure zou chem i s che bep alingen ( concentrat i emeti ngen ) 
nade l i g  beinvloe den . De s lange t j es worden d i rect na he t 
p laatsen van he t naa ldenp la at j e  op de u i teinden v an de n aa l den 
gep laat s t . H ierna worden de roes t v r i j  s t a l e n pennetj es ve r­
w i j derd . 
Door de BBB-pe rmeabi l i t e i t s ve rhog ing z a l  h e t  oedeemvocht l i cht ­
b lauw gekleurd word en door d e  intraveneus t oegediende Evans 
b lue ( z ie 1 . 5 . 4 ) , Het in de s langetj es ops t i j gende , l i chtbl auw 
g ek leur de oedeemvocht drukt de pertroleumeth e r  u i t  de s l an­
getj e s . De petro leume the r  verd ampt onmidd e l l i j k  in de buiten­
l u cht . Nadat e en s lange tj e gevul d  is met oedeemvo ch t wordt he t 
v an het naald j e  v e rwi j de rd , af ges loten a an b e i de z i j den met de 
r oes t vr i j  s t al en pennetj es en van een c od e r ing vo orz ien , E en 
ni euw s langet j e  k an op he t naa ld j e ges choven worden , D i t  ge-
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s ch i e dt ieder half uur . Indien een s langet j e  nie t voldoende ge­
vuld is , d an wordt he t op zi j n  p laats gelaten.  Na wederom een 
h alf uur te hebbe n  gew acht wordt opn i e uw beoord e e l d , of het 
s l anget j e  ve rvangen k an worden.  Afhanke l i j k  van de gewen s te be­
pal i ngen op de v loei s t ofmonsters word t de vul l i ng van he t 
s l ange t j e  v o l doende ge acht (voor COP-me t ing i s  2: 5 ul nod i g , 
vo or e le kt r o lytbep a l i ngen .:!: 4 ul en voor enzymact ivitei t sme t i n­
gen _:: 6 u l ) . Om d ie re den is be rekend , dat 1 cm s l anget j e 0 , 88 
ul v l oe i s t of k an bevat ten.  
3 . 3 . 5 b epal i ngsmethoden op oedeemvocht 
a. co l loidosmotische drukme ting (COP) 
De k leine vo lumina d e r  mon s ters (max . 1 5  u l )  dwingt ons g eb ru ik 
te maken van een membraan- co l l o i dmosmome ter voor k l e i ne v l oe i ­
st ofmon s t e rs ( < 5 u l ) . D e  perspex os mome ter i s  gebouwd door 
de werkp laats van he t Fys i o l og i s ch Laboratori um n aar het mod e l  
zoa l s  bes ch re ven is door Aukland e n  Jo hns e n  ( 1 974)  ( z ie f ig .  10) . 
A l s  drukopnemer is een Statham v loei s t ofdruk opnemer (P23Gb ; 
0 - 7 5  cmH g ,  nr . 372 8 )  ingebouwd . H e t  membraan , dat de ref eren­
t iekamer en de mon s t erkamer s ch e i dt is een Am i con memb raan UM-10 
(� = 3 , 5 cm ) .  D i t  m embraan l aat s l ech t s  st offen d oor m et een 
3 
4 
mo l ecuul gewicht kl einer d an 10 . 000 . De 
osmomet er wordt gecal ibreerd met behulp van 
een wat ermanomet er , die op de osmomet er 
geschroefd kan worden . 
druk versterker 
+ balans �_lL .__ ______ " recorder 
F i g .  1 0 .  Col lo ido smo t i sche drukmeter voor kle ine vloeisto fmonsters . 
1 .  aansl u i t ing voor watermanometer ter i j king . 2 .  monsterkamer . 
3 .  membraan Amicon UM - 1 0 . 4 .  referent iekamer . 5 .  Statham vloe i stof­
drukopnemer . 
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De m e t i ngen worden uitgevoerd b i j  k amertemperat uur ( 2 1  - 23°C ) . 
De b as i s l i j n  word t v e rkregen door de mon s t e rk ame r ,  evenals de 
refere n tiekame r ,  te vu l le n  met een isotone zou t op l os s i ng . Dez e  
zou t op lossing i n  d e  mo n s terkamer word t voorz i ch t i g  v e rw i j derd 
met behulp van v l oeip ap i e r  en wor dt v e rvangen d oor 4 - 5 u l  te 
me ten mons t er .  Dit v l oe i s t ofmonst e r  on ttrekt col loidosmot i s ch 
vo cht aan de refere n t i ek ame r . De a ldus opgeb ouwde 
onde rdruk word t gereg istreerd op de r e co rd e r  ( papi ersnelheid 
1 , 0  cm/m in ) ,  Na iedere me t ing wordt de mo nsterk am e r  met een 
isotone zou t op los s i ng gespoe ld , totdat de bas i s l i j n  weer wordt 
verk regen , Daarna as t vi ndt een r ege lma t ige i j k i ng p la a t s  tussen 
de m e t i ngen door met een i j kop l os s i ng ( 6 , 92 gr bov ine a lb um i ne 
in een isoton e  zoutop los s i ng )  . Op deze waarden worden a l l e  
metingen gecor rigeerd zod at a l l e  COP-w aarden onde r l ing verge­
l i j kb aar z i j n .  
b. e lektro lytenbepaling 
De e lektro lytenb ep al i ng wordt uit gevoe rd op een "Perk i n-E lme r  
doub le beam "  atoomabs orptie-sp ectrofo t omet er . D aa rvoor moet de 
v erdumling van het v l oei s t ofmons ter ( 2 - 5 ul)  gesch i e den met 
een 0 , 13 opl os s i ng L i th i um-ch loride ( 1 : 100 v/v) , omd at b i j  v e r­
dunning met aqua b i des t .  h e t  aanwezige n at r ium s t orend werkt b i j  
de k al i umbep a l i ng . D e  u i t s lag wor dt af gelezen o p  e e n  i j k l i j n .  
Daa rvo or d i ent een s tandaard o p l os s i ng v an n at r i um = 1 40 mf.i 
en v an kal ium 5 , 0  mM . 
Tabe l X I X  
u l  i j koplos s i ng m l  0 , 13 L iC l  (Na+ ) r e la t i e f  ( K
+) r e l a t i e f  
12 , 5  + 5 17 , 5 0 ,  62 5 
1 0 , 0  + 5 1 4 , 0  0 , 50 0  
7 , 5  + 5 1 0 , 5  0 , 375 
5 , 0  + 5 7 , 0  0 , 2 50 
2 , 5 + 5 3 , 5  0 , 12 5  
Samens t e l l ing v an de i j koplos s i ng voor natr i um e n  k a l ium voor 
het b ep alen v an de con centr atie in de v l oe i s t ofmon s t ers . De 
natr i um- en k a l iumconcentr at i e  u i tgedrukt in mM . 
Voor de e lektrolytenbep al i ng in p la sma g e l dt dez elfde p roce­
dure als voor o edeemv l oe i s t ofmon s t er s  met u i t zonde ring v an de 
ve rdunnings fac tor ; deze is vo or pla sma 1 : 1 0 v /v .  Voor de i j k l i j n  
d ient derhalve een serie i j kop l os s i ngen worden gema akt , d i e  een 
f actor 10 h oger z i j n  d an in tabe l XIX staat we ergegeven . Voor 
iedere serie metingen dient opni euw een i j k l i j n  te worden 
gemaakt . 
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c. lactaatdehydrogenase (LDH) 
LDH-totaal 
De bep al i ng v an de LDH - ac t i v i te i t  in oedeemvocht en p l asma 
wordt uitgevoerd met behulp v an een "Bi ochemica t e s t  comb i ­
n at ion" ( Boehringe r ,  Mannheim ) .  I n  tegens t e l l ing t o t  de t oe­
gepaste c on centrat i es , zoals bes chreven door Patb e rg ( 1977) 
w ordt de bep a l i ng al s volgt u i tgevoe rd : 
3 , 00 m l  oplos s i ng I ( f os faatb uf fer + pyruvaa t )  + op loss i ng I I  
( NADH ) levert een ei ndconcentr at ie van 50 mM fos f aa tb uf f e r , 
0 , 6 mM py ruvaat en 0 , 1 8 mM NADH met pH 7 , 5 .  Na t oevoeging van 
5 u l  mon st e r  aan op l os s i ng I + II in e en 1 cm kwartscuvet wordt 
snel gemengd en b i nnen 30 sec de ext inctie afgelez en in een 
spectrofotome te r (G i l fo rd ,  no . 240 ) b i j  3 6 5  nm . De v o lume- act i­
v i t e i t  is 1 90900 x 6 E 365/mi n ,  u i t gedrukt in U/1 . Vo lume- activi­teit is de enzyma ct i v i t e i t  per vo lume-eenh e i d .  P e r  def i ni t ie 
is é é n  eenh e i d  de enzymhoev e e lh e i d ,  d i e  onder zo mo ge l i j k  op t i ­
male meetvoorwaarden in 1 m i n  1 uMo l s ub s traat omz e t .  D e  
eenh e i d  w ordt a fgekort d o o r  U ( =uni t ) . 
Testp rincipe : 
+ LDH pyruvaat + NADH + Il ""!::====+- lactaat + NAD+ 
De r e actie verl oopt n aa r  de k an t  van h e t  l actaat . De LDH-ac t i vi­
t ei t wordt bep aa l d  uit de sne lh e i d  van de NADH a fname . 
LDH-iso-enzymen 
De LDH- i s o-e nzymac t i v i t e i t  is bepaald m e t  1 - 2 u l  monst e r . 
De s cheiding is u i tgevoe rd met behulp v an de agarosegel e l ektro­
fo res e techniek ( gemodi f ice erd n aar Johansson 1 9 72 ) . 2 5  ml van 
een agaros e- aga ropl os s i ng ( 0 , 8% resp . 0 , 1%) opge lost in een 
V eron a l-Nat r i umbuf f e r  ( 0 , 0 5 M ,  pH = 8 , 36 )  wordt b i j  60°C u i tge­
goten op g lasp laten ( 1 10 x 205 x 1 , 5  mm) , d ie v o or af gecoat z i j n  
met een e en ze lfde aga ro s e - aga rop l os s i ng . G ekozen i s  voor een 
mengsel v an agarose en ag ar , omdat één van de i s o-enzymen op de 
o pb re ng p l aats b leef z i t te n  t i j dens p roeven met 0 , 9% agarose . 
De e lektro-e ndosmo t i s che eigensch appen v an agar l a ten d i t  iso­
enzym i et s naast de opb re ngplaats t erech t  komen , zodat s cannen 
v an de b andjes geen p robl emen ge eft . Nad at de gel z i ch gevormd 
h e eft wordt de g lasp l aat op een me t water g ekoe l de e l ektroforse­
t af e l  gelegd waar vooraf 5 u l  aqua des t . i s  u i tgego ten voor een 
goede t empe ratuur sge lei ding . G l as p laten met een agaroseop l os s i ng 
( 1!%) en losse s t r ips v an eenzelfde op l os s i ng zorgen voor het 
e lektr i s ch con tact tu s s e n  bei de buffercompartimenten (De buffer­
comp art imenten zijn gevuld met V e rona l-N atr i umbuf fer , O , lM pH 
8 ' 6 ) . 
Nad at de ops t e l l ing gemaak t is , zoa ls in f i g .  1 1  is weerge­
g e ve n ,  worden 15 - 18 s l e uf j es in de g e l  g emaakt door sma l le 
strook j es f i l treerpap i e r  r e ch t op in de g e l  t e  st eken en we l 
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Fig . 1 1 . Doorsnede elektroforese-apparatuur . 
1 .  elektrode . 2 .  buf fercompart iment . 3 .  elektro foreset afel ( waterge­
koeld ) .  4 .  glasplaat met agrose ( li%) voor s troomgeleiding . 5 .  glas­
plaat . met agrose ( 0 , 9% )  voor elektroforet ische scheiding . 6 .  agrose­
strip zorgt voor elektrisch contact tussen de bu ffercompart imenten . 
7 .  strookje f i l treerpapier voor het maken van de opbrengplaat s .  
z o  d i ep , dat z i j  d e  glasp laat n i e t  r ak e n .  3 m i n  n a  p l aa t s i ng 
worden de papi ert j es v e rwi j derd en de zo on tst ane s le uf j e s  
gevu l d  me t 1 - 2 u l  mon s t e r .  D e  e lektrofore t i s ch e  s che i d ing 
duur t 50 m i n  ( potenti aa l  gr adiënt 20 - 2 5  V/cm ; 8 0  - 1 00 mA) . De 
g l asp laten worden daarn a  2 uur gei ncub e erd in een d onkere st oof 
b i j  37
°C .  
H ierbij treedt de v o lgende reactie op : 
+ LDH lactaa t  + NAD �===+ pyruvaat j+NaCN 
cyaanhydr o l  
+ NADH + H
+ 
+PMS 
( 1 )  
ger educeerd PMS + NAD+ ( 2 )  1 +NBT 
gereduceerd NBT (v i o l e t )  + PMS ( 3 ) 
n i t r o  BT = n i troblauwt e tr azol i um  ( k l e ur loos ) 
g ereduceerd n i t r o  BT (v i o l e t )  
PMS = phe nazinemethos ulf aat 
Het p r i ncipe v an de k l eur react i e  b e rust op he t aan tonen v an 
NADH . Na f ixat ie ( 96% e th ano l , i j s az i j n ,  aqua dest . ;  1 5 : 1 : 4  
v /v/v ) en he t drogen van d e  gel wordt de g lasplaat ges canned 
met behulp van een dens i t ometer ( g e lman S c anner R + i n tegr at or ) . 
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d. creatine-fosfokinase (CPK) 
CPK-totaaZ 
De CPK- act i vitei t wordt bep aa l d  in 5 ul mon s t e r  m e t  behulp van 
"B iochem i ca Tes t Combi nat ion "  ( Boeh r i nge r , M annh e i m )  volgens de 
UV-meth ode ( 365 nm ) . 
Tes tprincip e :  
CPK Cr e at i nefosfaat + ADP ""!::::::::::::===+- Creat i ne + ATP 
HK 
g lucose + ATP -:=:::==:::� g l uc ose-6- fos faat + ADP 
+ G6PDH glucos e- 6 - fo s faat + NADP �==========+-
( 1 )  
( 2 )  
6- fos fogluco naa t + NADPH + H + ( 3 )  
De en zymr e act i e  ( 1 )  v e rl oop t van l i nks naar r e cht s :  d e  CPK- ac­
t i vi t e i t  wordt geme te n door de s n e lh e i d  van de ATP-vorm i ng , die 
i n  aanwez i gh e i d  v an g l ucose bep aa ld wordt in de hulpre act i e  ( 2 ) . 
Dez e  r e act i e  word t gekatalyseerd door he xoki n ase ( HK ) . G l ucose-
6- fos f aa t wordt in aanwez i ghe i d  van de NADP omgezet in 6- fos fo­
g l uc onaat e n  NADPH (reactie 3 ) . 
De u i tvoe ring ges ch i e dt vo lgens h e t  voors ch r i ft v an de testse t .  
Vo lume act ivitei t i s  1 5 5420 x 6 E365 /mi n  (U/l ; 25
°C ) . 
CPK-iso-enzymen 
De b ep a l i ng v an de r e la t ieve v e rde l i ng der CPK - i s o-enzym en 
is identiek aan de besch reven mat e r i al e n  en methoden voor èe 
s che i d i ng van de LDH-i s o-enzymen (3. 3 . 5 . c) met u i t zondering v an 
de i ncuba t i e v l oe i s t of . 
De s ame ns t e l l i ng v an de incub a t iev loei s tof en de k leur ingsreactie 
ges ch i edt , zoa l s  is bes chreven door V an de r V e en en W i l l eb r and 
( 1966) . 
Tes tpr i ncipe : 
CPK 
ADP + c re at i nefos faat �======� ATP + creat i ne 
HK ATP + g lu cose �========� g lucose-6-P + ADP 
G 6PDH glucose-6- fos faat + NADP ""!:::::::::::::::::::=:::+. 6-fos fog l ucon aat + NADPH + H + 
NADPH PMS geredu ceerd PMS + NADP + 
gereduceerd PMS + NADP NTB ger educeerd NTB ( v io l e t )  + PMS 
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3 . 3. 6 impedant i emet i ng 
Vo or h e t  onde rzoek naar de u i tb re i dingss nelhe i d  van h e t  oedeem­
vocht in de w i t te s t of me t behulp v an impedan t i eme t i ngen hebbe n  
wij  e e n  s p e c i a l e  meetnaa l d  ontworpen en geb ouwd . De n aa l d  be s t aa1 
u i t  een gegoten k ern v an Araldit  D .  
Voordat d e  v i j f r oe s tv r i j  s talen r i nge t j es ( I D = 0 , 9  mm , OD = 
1 , 3  mm , hoog te = 0 , 5  mm ) in de gie tmal worden gep laatst z i j n  er 
gei s oleerde kop e rdr aden ( 0  = 0 , 2 mm ) aan de b i nnenzij de v an de 
r inge t j es ges o l de erd . De afs tanden v an de r inge t j es 1 t/m 5 
z i j n  resp . 2 , 0 ;  3 , 2 ;  2 , 6  en 2 , 5  mm . De referenti enaa l d  is een 
p l at i nadraad (0 = 0 , 7 mm ) en is beves t i gd aan een a c ry l s ch i j f  
( 0  = 12 , 8  mm ) met een s ch roefdr aa d  voor d e  bevest i g i ng v an de 
s ch i j f  aan de m i cromanipulatorarm van he t stereot act i s ch t oes t e l .  
De meetnaald i s  eveneens b eve st igd aan een even g ro te acryl­
s ch i j  f met een gat aan de r and , w aa rd oor de a rm i s  ges token.  De 
arm fungeert als gele i de r  ( z i e  f i g .  1 2 ) . De a f s t and v an de refe­
rentien aal d t ot aan de r inge tjes i s  overal 4 , 0  mm . 
< i ê i i 5 4 3 2 
-· - - ----
;z 
F i g .  1 2 . I mpedantie - en referent ienaald , gemonteerd op acrylpl aat jes 
( resp . a en b ) . De micromanipulatorarm ( c )  houdt de pl aten in de 
juiste po s i t ie . De arm dient als geleider voor pl aat je a .  Na het in het 
hersenweefsel aanbrengen van de referentienaal d ,  kan de meetnaald door 
het centrale gat van plaat je b in de hersenen worden gestoken . 
D i re c t  na de koe l i ng wordt de ac r y l s ch i j f (b ) met de referent ie­
n aa l d  i n  het boorga t aangeb racht . Door he t centr a l e  gat wordt de 
dura aangep rikt en de me etnaa ld voor z ich t ig in de h e rse nen ge­
s t oken en we l zodanig , dat b e i de naa l den in één winding z i j n  aan­
geb rach t  ( z ie f i g .  1 3 ) . De koperdr aad j es z i j n  ve rbonden met e en 
schake lk as t j e , waarmee op ieder gewenst t i j dstip de impedan tie 
gemeten kan word en v an de we efse lgeb i edjes , die z i ch tussen de 
r i ng e t j e s  en de refere n t i enaa l d  bev inde n .  
D e  generator ( Phi l ips P M  5 168) l evert e e n  f req uen tie v a n  7 5 0  H z . 
De impedan tie wordt af ge lezen op een v o l tmet er (UNIGOR-A43) en 
geeft de waarden we er in K Q . Een ingebouwde sch ak e l i ng voor het 
me ten v an de fasehoek i s  t i j dens de p roeven ni et g eb ruik t , daar 
me t beh ulp v an een os c i l l os coop door ons is bep aal d ,  d at de fase­
verschui ving niet me etb aar was e n  derh alve v e rwaarl oosb aar k le i n  





const . current 
7 50Hz 
voltmeter 
imped . out 
lV = lk n 
cur rent out 
SpA = 0,  5V 
F i g .  13 . Bloksc hema van de impedant i eme t ing . De twee el ektroden bevin­
den zich in één wind ing . 
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3 . 3 . 7 s t at i s t iek 
a. in leiding 
Bij het verwerken van de result aten z al Rebruik worden Re­
maakt van s t at i s t i sche methoden . De belangr i j kste toe te pas­
sen s t at i s t i sche hulpm idde l en worden bes chreven en - ind i en 
nod ig - toegel icht aan de hand van een voorbee ld , berustend 
op get al lenmat eri aal uit de experiment en . 
b. gemidde lde en standaarddeviatie 
E en n-tal waarnemingen x1, . . .  , x  kan worden s amengevat met 
behulp van het gemiddelde 
n 
en de st eekproefvar i an t i e  
n 
E - 2 -1 
i=l 
( x i -x ) . ( n- 1 )  
( 1 )  
( 2 )  
Het gemiddelde zegt iets omt rent d e  p l a�t s  waar de n s cores 
z i ch bev inden . De st eekproe fvar i an t i e  S i s  een spre id ings­
maat s t af . De var i ant i e  heeft een d imens i e , die het kwadraat 
is v an de oorspronke l i j ke waarnemin gen . 
Daarom gebruikt men l i ever de st eekproefst andaarddev i at i e  
( 3 )  
a l s  spreid ingsmaat staf . 
c. toets van F1•iedma1' 
Om t e  onderzoeken o f  er correl at i e best aat tussen m r ang­
schikkingen { ( r .  , . . .  , r in i > ;  i=l , . . .  , m ;  r . .  is het rang­
nummer v an de j
=àe waarneming b i j  de i-de1 �i j } wordt gebruik 
ge1naakt van Friedman ' s toets voor overeenkomst tussen m rang­
schikkingen . H i erb i j  wordt de nulhypothese 
H 0 " voor i edere r angsch ikking i s  de volgorde van de n 
waarnem ingen op aselecte en v an de ove rige rangschik­
kingen onafhanke l i j ke wij z e  tot s t and gekomen" 
get oet st t egen de alt ernat ieve hypothese 
" er best aat een zekere overeenstemm ing tussen de volg­
orden der r angschi kk ingen " . 
De Fri edman toet s , als bes chreven in Rümke en Van Eden 
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( 1 96 1 ) , i s  geb as eerd op de toet s groot heid 
C = 1 2  S / mn ( n+ l ) ,  
waarb i j  
n 
S = E 
i = l  
[ E r . .  - im ( n+ l )  ] 2 • i=l l. J  
( 4 )  
( 5 )  
Merk op , d at hoe groter S wordt des t e  onwaar s ch i j n l i j ker de 
nulhypothe s e  i s .  De verde l ing van C onder de nulhypothese H 
l aat z ich zeer goed benaderen door de chi-kwadr aat verde l ing 
met v = ( n-1 ) v r i j heidsgraden . Daarom wordt de nulhypothese H 
verworpen ten gun s t e  v an de a l t ernat ieve hypothese H 1 , ind ign C groter is dan de kr i t i eke waarde met rechter overs chri j d in gs­
kans a uit de chi-kwad raatverd el ing met ( n - 1 )  v r i j he i d s gr aden . 
De boven s t aande theo r i e  i s  gebaseerd op de onder s t e l l ing , dat 
bij geen der m rangsch ikkingen zogenaamde "knopen" optreden , 
dat w i l  zeggen " ge l i j ke waarden" . I nd i en d it wel het geval 
i s , dan wordt het gemiddelde r angnummer t oegekend , waarb i j  S 
op dezel fde w i j z e  wordt berekend met behu l p  van formule ( 5 ) . 
De formul e  ( 4 )  voor de b er ekening van C wordt d i ent engevolge 
aangepast en vervangen door formu l e  ( 6 )  
-1 
C = S . [ 1 2- 1 . mn ( n+ l ) - { n- 1 ) - l . T ] , 
waar b i j  
m 
T = 1 2- l  L 
i=l 
[ k i  
�= l  
( 6 )  
( 7 )  
waar in t . , . . .  , t .  . . J l i k .  de knoopgroot t en voors t e l l en b i J  de j -de 
r angschikkingen . D e1 not a t ie van de toets ingsgrootheid is C v ; 
Voor een goedoverzicht van d e  toepas s i n g  v an deze toets z i j  
verwezen naar Rümke e n  Van Eeden ( 1 96 1 ) . 
d. toets van Kenda l l  
Voor het b ewerken van de u i t s l agen v an de bepal ingen op 
oedeemvocht i s  gebruik gemaakt v an een toets voor het comb i ­
neren van m r angcorrel at ietoetsen v a n  Kenda l l ,  verder t e  
noemen de gemod i f iceerde toets van Kend a l l  voor r an gcorrel a­
t i e . Deze t oe t s  is van toepass i n g  op m r angschi kk ingen 
{ ( r . 1 , . . .  , r .  ) ; i=l , . . .  , m ;  m � 2 , waarb i j  r . .  het r angnummer is �an de j -\P�waarneming b i j  de i-de r i j  } . l. J  
Deze m rangschikk ingen hebben s t eeds een w i s s e lend aant al ele­
ment en , d i t  in t egen s t e l l ing t ot de m r angschikk ingen , waarop 




: " voor i eder rangschikking i s  de vo l gorde van de n waar-
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nemingen op aselecte en van de over ige r angschikk ingen 
onafhankel i j ke w i j z e  tot s t and gekomen" 
getoetst t egen de al t ernat i eve hypot hese 
H1 : " er best aat een z ekere overeenstemm ing tussen de m 
r angsch ikk ingen met d i en verstande , dat er een neiging 
tot eenz el fde verloop der r angnummers best aat , dat w i l  
zeggen st eeds een neiging tot s t i j ging of s t eeds een 
nei ging tot dalen " . 
A l s  voorbeeld voor het uit voeren van deze toets gebruiken w i j  
hier h e t  ge t a l l enmat er i aal van de vloeist o fmon st ers u i t  het 
naaldj e van 6 mm lengt e voor het bepalen van de COP ( z i e  onder­
st aande t abel ) .  De onderst reep t e  getal len z i j n  de pe r kat 
to egekende rangnummers n aar opkl immende grootte van de vermel­
de scores . 
Tab e l  X X  
T i j d  
( m i n )  
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2J 2� ll - 121. 
COP0edeemvo ch t  u i t  n aald 6 m m  l engte v a n  m=8 kat t en , gemeten 
op n=lO t i j ds t ippen . De onderstreepte ge t a l l en geven de r an g­
nummers naar opk l i mmende gro o t t e  weer. Ui i s  een toetsgrootheid 
(zie  onder) . 
Onze toets wo rdt als volgt u i t gevoerd . Per r angschikking 
wordt de waarde b epaald van de toetsgroo the id S .  voor 
Kend all ' s  toets voor r angcorrel a t i e . De waarnemingsparen r . .  
en r . . , worden in ons voorbeeld gevormd door een waarneming� :l 
2 , 29 
1 , 57 
0 , 57 
1 , 81 
1 J  reeks e n  e e n  reeks , gevormd door de rangnummers i n  de vo l gorde 
waarin de waarnemingen z i j n  gedaan . S .  s t e l t  voor het aant al 
- van a l l e  !n . ( n 1 - l ) paren - waarnemin�en , waarvoor geldt , dat 
r i 
. < r i . •  , en j 
1< j', verminderd met het aan t al paren r . .  > r  . .  , . 
Ve�volgJns wordt U i voor iedere r angschikking ( U . , . . � � U ) 1 J 
gedefin i eerd , waarvoor geldt , dat z i j  - onder dê nulhypothese 
7 2  
- al l en verwacht ingswaarde 0 en var i an t i e  1 hebben . Wanneer 
er gel i j ke rangnummers voorkomen i n  een r angschikking ( " kno­
pen" ) , dan wo rdt het gemiddelde r angnummer t oe gekend . De be­
reken ing van U . , zowel met als zonder knoopcorrect ie , i s  u i t ­
gevoerd volgen� de method e ,  beschreven door Rümke e n  Van 
Eeden ( 1 96 1 ) met d ien ver s t ande , dat de cont inu ï t e i t s correc­
t i e  en het absoluut t eken verva l t . 
Onder s t ij gend of dalend verloop verwachten w i j  een po s i t ief 
resp . negat ief t eken voor U . . De versch i l l ende U .  ' s  worden 





U . . m 
1 
-t ( 8 )  
d i e  vervolgens wordt getoetst i n  d e  s t andaard normale ver­
del ing . Daar wij in onze formu ler ing van de a l t ernat i eve hy­
pothese H geen u i t spraak hebben ged aan omtrent de r i cht ing 
van het v�r l oop ( st i j gend o f  dalend) wordt tweez i j d i g  ge­
toet s t . B i j  deze toets ing met een onbetrouwbaarheidsdrempel 
a = 5% wordt de nulhypothese verworpen t en gun s t e  van H , 
i nd i en 1 
I K I ;:?:: 1 ,  96 ( 9 )  
I n  ons voorbeeld z i j n  i n  de l a a t s t e  ko lom van t abel X X  d e  
U .  ' s  weergegeven . Met u i t zondering van kat no . 3 2  geven a l l e  
uit koms t en van U .  een s t ij gend ver loop a an . Formul e  ( 9 )  toe­
gepast v inden w iJ , d at 
m 
K = E i=l 
-t t ui . m  = 1 2 , 0 5/8 = 4 , 26 .  
D i t  bet ekent , dat e r  een s ign i f icant e s t i j ging i s  aangetoond 
voor de COP
o edeemvocht u i t  naal d j e  6 mm . 
e .  toetsen van fli lcoxon 
Op het get a l l enmat eriaal v an de l i quormon s t er s  i s  de Wi l co­
coxon- toets voor twee s t eekpro even t oegepast . Daarnaast is 
de toets zeer geschikt voor het beantwoorden van de vraag , 
of er s i gn i f icante versch i l len aant oonb aar z i j n  op het t i j d­
s t ip t tussen de oedeemvocht s amens t e l l ing van de w i t t e  en 
de gr i j ze stof . H i ervoor i s  h et echter wel noodzakel i j k "at 
random"een proe fdier t e  k i ezen op t i j d s t i p  t voor het bepalen 
van de v l o e i s t o f s amen s te l l ing van i eder n aaldj e ,  opdat de 
monsters uit d e  w i t t e  en de gr i j ze stof uit verschi l l ende 
proefd ieren afkoms t i g  z i j n .  Tot een dergel i j ke procedure z i j n  
w i j  gedwongen , omd at het onvol doende voorkomt , dat b i j  een­
z e l fde proefdier op t i j ds t ip t zowel uit de w i t t e  en de 
gr i j z e  s t o f  mon sters worden verkregen . Tevens zal de toets 
gebruikt worden om - ind ien aanwez i g  - s i gn i f i cante versch i l ­
l en aan t e  t onen t u s s en d e  versch i l l ende s eries proefdieren . 
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H ierb i j  wo rdt de vol gende nulhypo t he s e  getoe t s t  




"onde r l ing on afhankel i j ke waarnemingen van de ene s t eek­
proef (x 1 , . . .  , x ) en onde r l ing onafhanke l i jke waarneming­
en van ae ande�e s teekpro e f ( y 1 , . . .  , y  ) z i jn afkom s t ig uit 
deze l f de popul at ie , zo dat a l le vo lgor8en v an de ( p+q)  e le­
menten van be ide steekpro even even wa arsch i j n l i j k  z i j n .  
doel van d e  toets i s  om n a  t e  gaan o f  d e  nulhypothese b i j  
gekozen onbet rouwbaarhe idsdrempel a kan worden verworpen 
gun s t e  van de a l t ernat ieve hypothese 
H1 : "de twee genoemde s t e ekproeven z i j n  n i et afkomst i g  u i t  
dezel fde popu l at ie" . 
Voor het onderzoek n aar het s t i j gend of dalen verloo p  van 
één der paramet ers van p l asma ( COP , e l ektrolyten , enzymen , 
99mTc- albumine ) i s  naast de toets van Friedman ook de s ymme­
t r ietoets v an W i l coxon to egepas t .  
H i erb i j  wordt de nulhypothese 
H : 0 "het verschi l t u s s en de eer s t e  en de daaropvol gende waar­
neming is afkomst i g  uit een verde l ing , die symme t r i s c h  i s  
t en opzichte van nul "  
getoetst t egen d e  a l � ernat ieve hypothese 
H 1 : "de verde l ing i s  n i et symmetri sch rond het nulpunt en ver­
toont de neiging n aar één kant ( pos i t i e f  o f  negat i ef )  ver­
schoven te z ij n .  
De symmet r i etoets z a l  word en t oegepast op paren u i t s l agen met 
t i j d s inter val l en van één uur of met e en t i j d s in t erval v an v i j f  
uur . I n  het l aatste geval gaat het om de u i t s l agen v an t=O en 
van t=5 uur . 
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4 result a t en & d iscu ss ie 
4 . 1 i n l e id i n g  
De p roefdi eren z i j n  aan d e  h an d  v an d e  u i t gevoe rde e xperimen­
ten te ve rd e le n  in twe e hoofdgroepen en negen s ub gr oep en 
( s e r i e  I t/m I X )  
i s o l a t i e  oedeemvocht 
met koude laesie 
impedant i eme t ing 
met koude l aes i e  
s erie I 
" controle" 
serie ! I I  
"ouab aine" 
serie V 
" b l anco " 
serie V II  
"hypoxie" 
s e r i e ' IX 
" fys . zout" 
serie I I  
"hypoxi e" 
s e r i e  I V  
" fys . zout " 
serie V I  
"normaal" 
serie V I I I  
"ouab ai ne" 
Bij e e n  aantal p roefdi eren we rd oede emvoch t  geis oleerd , 
t e rwi j l  h e t  d i e r  ge dure nde he t e xperiment spon t a an ademde 
( s eri e ! " contro l e " )  o f  werd be ademd om hyp ox i e  te kunnen i ndu­
ceren ( s er i e  I I "hypoxie " ) .  Eveneens we rd de invloed v an i n tra­
ce reb raal gei njecteerde ouabai ne ( se r i e  I I I "o uab ain e " )  of 
isotoon zout ( s e r i e  I V" fy s i ol ogi s ch zout " )  onde rzoch t . Me t 
fys i o l og i s ch zout wordt h i er b e doeld een i s o tone zoutop los s i ng 
van 0 , 9% N aCl in aqua des t ,  De res ul t aten van de oede emvo cht­
an alyse zul le n  ap art worden beh ande l d  me t vo or i ede re serie 
aans lui tend de co nclus i e  e n  dis cus s i e .  Aan h e t  e i nde van de 
v i er s e r i es i s o l at i ep roeve n  z al h e t  onderl i nge ve rb and t us s en 
deze s e r i es worden besprok en .  Na de res ul t at e n  en d i s cuss i es 
van de is olat i ep roeve n  volge n d i e  van de i mpedan t i eme t i ngen .  
Deze me t i ngen werden ui tgevoerd o p  e en s e r i e  p roefd i e re n  z on­
de r toebrengen van een koude l ae s i e ( se r i e  V " b l anco" ) als ook 
op v i e r  series p roe fdiere n  mé t e e n  koude laes i e  onder oms t an­
dighede n , zoals ve rme l d  b i j  de series I t/m IV ( z i e  boven­
s t a an d  s chema ) . H ie rn a  vo lgt e en korte bes ch ouwi ng omtrent he t 
onde rl inge verb an d  t u s s e n  de s er i es impedan t i ep roeven , i n  he t 
b i j zonde r de voort p l an t ingss n e lhe i d  v an h e t  oedeemvocht i n  h e t  
h e rsenweef s e l . 
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Door h e t  s t ereo tact i s ch p l a at s en van he t n aal denp l aat j e  k omen 
pun te n  v an overe e nk om s t ige naalde n  b i j  versch i l l ende k at ten i n  
nage noeg de ze lfde hers engeb i ed j es t e rech t .  Zodoe nde k unnen de 
e i gens ch appen van vloe i s t ofmon s ters ui t overe enkoms t ige naald­
j e s  b i j  ve rs ch i l le nde p ro e fd i eren onde rl i ng worden ve rge leken . 
H e t  t i j ds t ip van isolering der mo nsters , gerekend v anaf het 
t oeb rengen van de koude laes i e ,  wordt h i erb i j  n atuurl i j k  i n  
acht ge no�e n .  B i j  geen enk e le k at l e ve rden a l l e  n aaldjes v l oei­
s t o fmon s te rs .  H e t  aan tal n aa l d j es dat i e ts opleverde vari eerde 
b i j  on ze 54 k at ten van 2 tot en me t 8. Enkele naal d j es s topten 
reeds vóór het e inde van het exper iment met het l everen v an 
monste rs , andere naal d j es s t a r t te n  hun v l oei s t ofp roduc t i e  p as 
t e ge n  he t e i nde van h e t  experiment . U i t  de hers encoupes v an 
al le proe fdieren , gesn eden in en loodrecht op he t t r ansve rs al e  
vlak ( z i e  3 . 1 ) b l e ek ,  d a t  d e  pun te n  v an de naal de n 6 e n  7 mm 
z i ch in de gr i j ze s t o f  van de onbesch adigde cortex be vonde n ,  
t e rwi j l  de p un t  van de naal d 1 3  mm i n  de gr i j ze s t o f  v an h e t  
c l aus t rum t e re cht kw am . D e  punten van d e  o verige naal den 
zaten in de wi tte s t o f  ( z i e  f iguur 14) . 
F i g . 1 4 . De po s i t ie van de t ien naaldjes in de kattehersenen na toed ie­
ning van de koude l aes i e .  De naaldjes z i j n  geprojec teerd in het trans­
versale v l ak dat door het midden van het naaldenplaa t je en de micro­
manipulatorarm l oopt . Het gel aedeerde gebied in de cortex i s  donker 
weergegeven .  
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Figuur 15 Macro scop isch aspekt van de cort icale laesie op de l inker 
hemisfeer . Op de rechter hemisfeer is de p l aa t s  van de naald voor de 
ventrikeldrukme t ing z i chtbaar 
' 
Figuur 16 Ilers encoupe , gesneden in het transversale v l ak . Het ne­
cro t i s che weefsel in het cort ic ale geb ied is duide l i jk z i chtb aar . 
De witte s tof is donker gekleurd door het Evans b l ue in het oedeem­
vocht . De p i j l geeft de pos i t i e  aan van n aa l d j e  4 mm 
4 . 2 s e r i e  I " c o nt ro l e " 
4 . 2 . l col l o i do smot i s che d ruk ( COP ) con t ro le s er ie 
Plasma 
V an i edere k at we rd op vers ch i ll ende t i j dst ippen van art e r i � l e  
b loe dmonsters 5 ul geb ru i k t  vo o r  h e t  bep alen van d e  COP . 
Tab e l  1 geeft een s amenvat t i ng van de w aarnemi ngen . 
Tabe l 1 COP p l asma ' u i tgedrukt 
in mmHg 
t i j d  0 uur 1 uur 2 uur 3 uur 4 uur 5 uur 
x 20 , 4  1 9 , 2  1 8 , 9  1 9 , 1 1 8 , 7  18 , 2 
SD 3 , 0  2 , 8  2 , 5  2 , 5  2 , 4  2 , 2  
N 20 20 20 20 20 20 
( S )  ( S )  ( N S )  ( S )  ( S )  
Gemi ddelde waarden (x )  met s t eekproefst andaard­
dev i at i es ( S D )  op versch i l l ende t i j dst i ppen , 
geme t en b i j  twint i g  kat t e n .  Met behu l p  van de 
symme t r ietoets v an W i lcoxon z i j n  er s ign i ficante 
( S )  en n i et - s i gn i f i c ante (NS ) versch i l len ge­
vonden t u ssen de opeenvo l gende t ij d s t ippen ( s i g­
n i f i c an t i en i veau a = 0 , 0 5 )  
E r  i s  e en s terke daling v a n  de COP gevonden , gez ien de 
u i tkomst v an de syr.une tri etoets vanPWîi�gxon ( s i gn i f ican t i e­
n ive au a = 0 , 000 1 ) . 
Voorts best aat e r  een zekere overeens temming tussen he t 
ve rl oop van de COP 
1 bi j twi nti g k at ten met e en g l ob al e  dal i n g .  Toep as s i ngpv��m�e t oe ts v an Fri edman l evert n ame l i j k  
e en C 1 = 23 , 6  ( vo l ge ns de t ab e l le n  v an de chi-kw adr aat-o .,. asma ve rde1 1 ng is c
5 • 0  0 1
= 1 5 , 1 ) . 
' ' 
Oedeemvocht 
I ede r h al f  uur na he t toeb rengen van de koude l ae s i e  we rde n  
oe deemvochtmonst ers ge i s ol e erd . I ndien er op é én v an d i e  t i j d­
st ippen e en of an der capi l l a i r  onvo l doe nde gevuld w as ( d i t  
wi l zeggen vo or minde r d an 7 cm ) , dan we rd dez e c ap i l l a i r  met 
rus t ge laten . N a  e en h a l f  uur kwam deze c ap i l l a i r  opnieuw in 
aanmerk i n g  om ve rvangen t e  worden . I nd i en e en naaldj e in een 
h alf uur zove e l  oe deemvocht p roduce erde , dat er meerdere 
cap i l la i re n  we rd e n  gevu l d , dan werd al leen d i e  capi l l a i r  in de 
bere kening opge�ome n , d i e  h e t  d i ch t s t  b i j  de vo orges ch re ven 
ve rzamel t i j den gevuld w as . V an i e de r  naal d j e  we rden de mon-
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s t e rs op de voorgeschreven t i j dst ippen verzame ld en de COP­
ui t s lagen ge tabe l le erd . I n  3 . 3 . 7 . d  we rd aan de h and v an e en 
voorbe e ld du i de l i j k  gemaak t ,  hoe de gemod i f i ce erde toets v an 
Kendal l op de rge l i j k  g e t al l e nmat e r i aal toegepast k an worden . 
Daar we rd n am e l i j k  E U .  en K be rekend voor n a al d j e  6 mm . 
I n  tabel 2 z i j n  E U .  e ii K voor a l l e  naal d j es s amengev at . 
l. 
Tabel 2 .  � u .  en K voor COP oedeemvocht van de n aald j es in d e  w i t t e  e n  l 
d e  g r i j z e  s t o f  
w i t t e  s t o f  gri j ze s t o f  
d i ep t e  4 5 8 9 1 0  1 1  1 2  6 7 1 3  
( mm )  
r U .  l - 1 1 , 4 3  - 1 1 , 7 0 - 8 , 32 - 1 2 , 0 1 - 1 0 , 4 3 - 1 3 , 4 8 - 1 2 , 1 8 1 2 , 0 5 1 3 , 94 1 0 , 54 
K - 4 , 4 2 - 4 , 4 2 - 3 , 7 1 - 4 , 2 4 - 4 , 26 - 4 , 27 - 4 , 60 4 , 2 6 4 , 6 5 3 , 98 
r u en K Z i J n  t o e t s i ngsgrootheden . Voor de bereken ing en de bet eken i s  
erv!n z i j  verwezen n a ar 3 . 3 . 7 . d  
Er i s  in de wi tte s t o f  sp rak e v an een s terke da ling en voor 
de g r i j ze stof een sterke s tijging in het verl oop v an de COP 
getuige h e t  t eken en de w aarden van de t oe t s i ngsgrooth e i d  K .  
Om een indruk te k r i j gen van h e t  verl oop v an de COP i n  oedeem­
vo ch t  v an w i t te en g r i j ze s t of z i j n  de gem iddelden en de SD 
b erekend op zes versch i l l ende t i j ds t ip p en , ui tgaande v an a l l e  
naa l d j e s  d i e  o p  d at t i j dst ip i e ts l everde n , en we ergegeven 
i n  t abe l 3 .  
T ab e l  3 .  COP oed eemvocht ( mmHg ) , geisol eerd u i t  de w i t t e  
e n  de gr i j ze s t o f  
t i j d  ( m i n )  30 60 120 180 240 300 
gr i j z e  x 6 , 2  10 , 1  1 1 , 3  1 2 , 9  1 2 , 0  1 2 , 7  
stof SD 2 , 1  2 , 2  2 , 2  2 , 4  2 , 8  2 , 8  
w i t t e  x 1 8 , 3  18 , 0  1 5 , 0  1 4 , 0  1 2 , 4  1 1 , 8  
s tof SD 2 , 6  2 , 1  2 , 6  3 , 0  2 , 9 2 , 0  
( S )  ( S )  ( S )  (NS ) (NS ) ( N S )  
Gemi dde lde en S D  voor COP , u i t gedrukt i n  mmHg , respe c t i eve l i j k  
voor n aa lden in de grij ze en de w i t t e  s t o f . NS en S geven aan 
of er sprake i s  van een n i e t - s i gn i f i c ant of s i gn i f i c an t  re­
s u l t aat b i j  de t oep as s ing v an de W i l coxon twee steekproeven ­
toets ( twee z i j di g  n i ve au a = 0 , 05 )  
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Grafi ek 1 .  Verandering van de COP voor p lasma en oedeemvoch t , geisoleerd 
uit w i t t e  en gri j z e  s to f .  S = signif icant verschil voor oedeemvocht 
tussen de waarden van de wit t e  en de gri j z e  stof  (Wi lcoxon twee s teek­
proeventoets ; tweez i j d i g  n iveau a =  0 , 05 ) . De vert icale s trepen geven , 
gemeten vanaf het gemiddelde , de SD aan . 
4 . 2 . 2  n atr ium cont role ser i e  
Pl.asma 
Van iedere k at we rd op versch i l l ende t i j d st ippen v an arteriël e 
b l oedmon s t e r s  50 u l  geb ru ikt voor h e t  bepalen v an de (Na+ ) .  
T ab e l  4 geeft een s amenvat t i ng v an d e  w aarnemingen .  
Tabel 4 .  Nat r iumconcentrat i e  in p l asma , u i t gedrukt in mM 
t i j d  0 uur 1 uur 2 uur 3 uur 4 uur 5 uur 
x 14 5 , 2  1 44 , 7  1 46 , 0  144 , 3  144 , 1  1 43 , 2  
SD 4 , 8  5 , 2  5 , 7  7 , 5  6 , 8  8 , 4  
N 30 30 30 30 30 30 
(NS ) ( NS )  (NS ) ( NS ) (NS ) 
Gemiddelde waarden ( x )  met s t eekproe f s t and aarddev i at ies 
( SD )  op vers chi l l ende t i j d s t i ppen , gemeten bij der t i g  
kat t en . Met behulp van de s ymmetr ietoets van Wilcoxon z i j n  
e r  n i e t - s i gn i f i c an t e  (NS ) verschi l l en gevonden t u s s en de 
opeenvo l gende t i j ds t ippen ( s ign i f i cant i en i veau a = 0 , 05 )  
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�� • + Er is geen veranU!"'r>ing van de (Na ) gevonden tussen de waarden 
t= 0 uur e n  t = 5 uur ( symmetrietoe ts van W i l coxon , s ignifi­
can t i eniveau a =0 , 05 ) . 
Er k an o ok geen overe ens temming t ussen he t v e rloop van de 
(Na+ ) worden aange toond na de k oude laes i e  b i j  dert ig k at te n  
( t oe ts v a n  F r iedman met C 1 = 2 , 06 ;  vo lgens de t abe l len v an 
de chi-kw adraatve rde l i ng Îs ae:�o 0 1= 1 5 , 1) . 
Oecleemvocht 
' ' 
Op mons t ers v an oe deemvocht werd dez e l f de p rocedure (hal f­
uur l i j ks e  a fname e n  d e  b e rekeni ng ) �oegep ast a l s  in 4 . 2 . 1  
me t d i en ve rs t ande d at than s  de ( Na ) oedÏemvo ch t  wordt bepaa l d  Van naa l d j e  4 mm w as he laas geen e nkel v oei s tofmons t er be ­
s ch i kb aar . 
In tabel 5 z i j n  de l: U .  en K voor n egen n aa l d j es s amengevat . 
1 
Tabel 5 .  r ui en K voor de natriumconcen tratie in oedeemvocht van naaldjes in de 
witte en de griJ ze s to f .  
w i t t e  stof grijze stof 
d i epte 4 5 8 9 10 11 1 2  6 7 1 3  
(mm) 
E U l 1 , 00 0 , 68 2 ,  18  0 , 40 0 , 99 -6 , 38 2 , 81 - 3 '  17  - 1 , 19 
K 0 ,  58 0 , 34 0 , 89 0 ,  1 5  0 , 30 -2 ' 13  1 , 25 - 1 , 59 -0 , 84 
u1 en K z i j n  toetsingsgroothed e n .  Voor de berekening en de betekeni s  ervan z i j  
verwezen naar 3 . 3 . 7. d  
De me es t e  naal d j e s  in de wi tte e n  de g r i J ze s t o f  t onen geen 
significan te verandering in h e t  ver l oop v an de ( Na+ ) b i j  de 
ver s ch i l lende k at te n .  Voor naal d j e  12 mm wordt een v e randering g e­
v onde n  (K = -2 , 13 )  he tgeen w i j s t  op een dal ing . Omdat he t h i er 
enk e l  s le chts één naal d j e  be tre f t  u i t  de gehe l e  serie mag n i e t  
veel waarde a an zo ' n i n c i dente le s i gn i f i can t i e  worden t oe-
gekend.  
T ab e l  6 ge eft een s amenvat t i ng v an de g em i ddelden en de SD v an 
de ( Na+) in oede emvoch t , verk rege n op v e r s chi l l ende t i j d­
s t ippen n a  de koude l aes i e  u i t  wi t t e  en gr i j ze s t of . 







Tabel 6 .  Natr iumconcentrat i e  i n  oedeemvocht ( mM) , geïsol eerd u i t  
de gr i j z e  en de w i t t e  stof . 
t i j d  (min)  30 60 120 180 240 300 
gr i j z e  x 1 43 , 5  1 42 , 3  1 43 , 8  1 43 , 1  1 4 1 , 6  1 42 , 0  
stof SD 6 , 3  3 , 4  5 , 6  8 , 4  3 , 6  2 , 8  
w i t t e  x 1 42 , 0  1 42 , 5  1 42 , 9  1 43 , 0  142 , 9  1 40 , 9  
s t o f  S D  1 , 4  8 , 1  9 , 7  9 , 6  9 , 8  9 , 8  
(NS)  (NS ) (NS ) ( NS )  (NS ) ( N S )  
Gemiddelde e n  S D  voor de natr iumconc ent r at i e , u i t gedrukt i n  
mM , respect ieve l i j k  voor naalden in de gr i j z e  en de witte 
s to f .  NS geeft aan , dat er n immer s i gn i f ic ant i e  kon worden 
verkregen b i j  de toepass ing v an de Wil coxon twee s t e ekproeven­
toets ( tweez i j d i g  n iveau a = 0 , 05 )  
Om een indruk t e  k r i j gen van h e t  verl oop v an d e  n atr iumconcen­
tratie i n  wi t te e n  gr ij ze st of en i n  p l as ma z i j n  de waarden 
u i t  de t abe l l e n  4 en 6 u i tgezet in gr af i ek 2 ,  
pl asma 
. witte stof 
1 
1 pl asma 
1 gri j ze stof 
1 1 1 
1 2 3 4 5 uur 
+ 
Gra f i ek 2 .  (Na ) in p l asma en oedeemvocht , gei s o l eerd u i t  w i t t e  en �r i j ze 
stof . De vert icale strepen geven , gemeten vanaf het gemiddeld e ,  de SD 
aan . 
Er trede n  geen significante verschi l len op tussen de ( Na+ ) in 
p l asma en oede emvo ch t . Hoew e l  de ( Na
+
) van oedeemvocht in de+ wi t te en de g r i j ze s t of geen enke l e  keer h oger is d an de (Na ) 
in pla sma moet daar geen grote b e tekeni s a an worden t oegekend , 
82 
4 . 2 . 3  kal ium co ntro le s er i e  
Plas1m 
V an i edere k at werd op ve r s ch i l le nde t i j dst ippen v an art e r i ë l e  
b l oe dmonsters 50 ul geb ruik t voor h e t  b ep al e n  v an de (K + ) .  
Tahe l 7 geeft een s amenvat t i ng v an de w aarneminge n .  
Tabe l  




7 .  Kal iumconcentrat i e  in p l asma , 
0 uur 1 uur 
4 , 29 4 , 08 




4 ,  1 6  
0 , 7 2 
30 
(NS ) 
3 uur 4 uur 
4 , 37 4 , 28 
0 , 62 0 , 59 
30 30 
(NS ) (NS ) 
u i tgedrukt in mM 
5 uur 
4 , 26 
0 , 6 1 
30 
(NS ) 
Gemiddelde waarden ( x )  met s t ee kproef s t and aarddev i at i e s  ( SD )  
o p  versch i l l ende t i j d s t ippen , gemeten b i j  dert i g  kat t en . Met 
behu l p  van de symmetr iet oet s van W i l coxon z i j n  er n i e t - s i gn i ­
f i can t e  (NS ) versch i l l en gevond en tus sen d e  opeenvol gende 
t i j ds t i ppen ( s i gn i f i c an t i en i veau n = 0 , 0 5 )  
E r  is geen verandering van d e  ( K+) a anget oond tussen d e  waarden 
t = O uur en t = 5 uur ( symmetr i e toe ts van Wi l coxon , s i gn i f i ­
can t i eniveau n =0 , 0 5 ) . 
Uet behulp v an de toe ts van Fri edman k an e r  we l een zekere . + overeens terrm�ng tussen h e t  v e r l oop nan de ( K  ) worden 
aange toond ,_ w at b l i j kt u i t de t oe ts i n gsgrootheîàacm� 32 , 6 .  
Vo lgens de t abe l l e n  v an de ch i -kw adr aa t verdel ing i s  C5 . 0 0 1
= 
1 5 , 1 .  , ,
 
Oed.Eemvoch t 
Op de monst ers v an oedeemvo ch t we rd dez e l fd e  p rocedure ( a fn a­
me s l ange tj es en de berekening) t oegep as t , a l s  in 4 . 2 . l  met 
dien ve rs t ande dat t h ans de (K
+
) van oe deemvocht wordt bep aald . 
I n  tab e l  8 z i j n  de E U . en K vo o r  negen n aa l d j es s amengevat . ]. 
Tabel 8 .  i.: u en K voor de kal iumconcen t r a t i e  i n  oedeem-1 
vocht van n a a l d j es i n  d e  w i t t e  e n  de g r i j z e  s t o f .  
w i t t e  s t o f  gr i j z e  s t o f  
d i epte 4 5 8 9 1 0  1 1  1 2  6 7 1 3  
(mm) 
i:: u .  - 5 , 1 4 - 8 , 88 - 1 0 , 52 - 1 1 , 26 -14 , 09 - 1 4 , 6 5 - 8 , 1 3  - 2 , 87 -4 , 1 4  1 
K - 2 , 57 - 3 , 6 2 - 4 , 29 - 4 , 2 5 - 4 , 7 0 - 4 , 4 4 -3 , 32 - 1 , 66 - 2 , 07 
I: U .  en K z i j n  toet s i ngsgrootheden . Voor de bereken i n g  en de beteke n i s  ervan 










Zowe l in de wi tte a l s  in de g r i J ze s t o f  is er een significante 
daling resp.  stijging in h e t  verloop van de ( K+) 
. o edee�voch t gevonden.  S l ech t s  voor n aa l dJ e 7 mm k an geen v erandering wo r-
den a ange t oond (K = - 1 , 66 ) . 
Tabel 9 .  Kaliumconcentratie in oedeemvocht ( m�!) , geïsoleerd u i t  de 
gr i j ze en de witte sto f .  
t i j d  (min)  
�ri j  ze x 
stof SD 
witte  x 
stof SD 
30 
1 1 , 33 
1 , 61 
9 ,  52 
2 , 62 
(NS)  
60 
7 , 22 
5 , 59 
9 ,  10  
3 , 43 
( N S )  
1 20 
fl , 36 
2 , 91 
8 , 59 
3 , 33 
(NS)  
180 
6 , 14 
2 , 8 1  
6 , 74 
2 , 70  
(NS)  
240 
4 , 92 
1 , 20 
5 , 22 
1 , 1 3 
(NS ) 
300 
4 , 50 
0 , 21 
4 , 93 
0 , 94 
( N S )  
Gemiddelde  en  SD voor de kal i umconcentrat i e , u i t gedrukt in mM , res­
pec t ievel i j k  voor naalden in de  gri j ze en de  witte stof . NS geeft 
aan , dat er n immer significant i e  kon worden verkregen bij toepass ing 
van de Wi lconxon twee steekproeventoets ( tweezi j d i g  n iveau a = 0 , 05)  
D e  ( K+) t van zowe l de wi t t e  a l s  de g r i j ze st of oedeernvoch daa lt conti.nu van r es p . 9 , 52 en 1 1 , 33 mH n aar r esp . 4 , 9 3 en 
4 , 50 mM gedur ende h e t  experiment . Om een indruk te kr i jgen hoe 
de kal ium concen tr a t i e  in oedeemv ocht en plasma ver l oopt z i j n  de 
waarden van t abel 7 en 9 u i tgezet in graf iek 3 .  
' 
'111� 
gr i j z e s tof 
p l asma 
1 
-- 1 
--............. --.....___ witte s to f  
pl asma 
1 2 3 4 5 uur 
Grafiek 3 .  ( K+ )  i n  plasma en oedeemvocht , geisoleerd u i t  witte en gr i j ze 
s to f .  De ver t i cale s t repen geven , gemeten vanaf het gemiddelde , de SD aan . 
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Na een aanvank e l i j k  h oge beg i nconcentrat i e  daal t de k al ium­
conce ntratie in zowe l wi t te als g r i j ze s t o f  en benade rt ze a an 
het ei nde van het experi me n t  de ( K+ ) . 
99m . 4 . 2 . 4 T e- albumine con t ro le ser ie 
p l asma 
Albumine k an onde r normale oms tandigheden n i e t  v anu i t  de b l oed­
b aan i n  he t hersenweefse l d oordringen . Wanneer ech t e r  een fo­
ca le laes i e  wordt aangeb racht a an he rsenweef s e l , dan zu l l en er 
ui t de bes ch ad igde vaten in het g e l ae deerde geb i e d  p l a s ma­
eiwi t ten u i tg9eden en z i ch ve rsprei den in de ECS . I n t r av eneus 
toege d iende 
m
Tc- alb um ine zal o p  he t momen t  v an u i t treden u i t  
d e  vaten o p  t i j ds t ip t = 0 uur ( d i t  i s  he t moment v a n  t oe­
b re nge n v an de koude l ae s i e ) een a c t i vi te i t  bez i t te n ,  d i e  
ge l ij k  is aan d e  a c t i v i t ei t in h e t  arteriële b l o edmonst e r .  
Omdat b i j  d e  vers ch i l lende p roefdi eren gr ote versch i l l en in 
act i v i te i t  op t i j dst ip t = 0 uur z i j n  gevonde n ,  i s  de begin­
ac t iv i tei t b i j  a l le k at ten ge l i j k  ges t e l d  aan 100% . De t oe-
of afn ame in act iviteit  in p l asma of o e deemvoch t zal worden 
be rekend aan de hand van dez e beg inw aard e ,  t eneinde een onder­
l i nge v e rge l i j k i ng van deze resultaten der p roe fdiere n  moge­
l i j k  t e  maken , 
Plasma 
V an i e der k at werd op versch i l lende t i j dst ippen van arg§J;ië l e  
b loe dmons ters 0 , 1  m l  geb ru ikt voor h e t  bepalen v an d e  Tc-
alb umine- act iv i t ei t .  I e der mon s t e r  werd gedur ende 1 , 0  m inuut 
ge te ld i n  de gamma-w i s s e l a ar . De korte duur v an het t e l len 
maakt een korre c t i e  voor het r ad i o- act i eve v e rval overbod ig , 
Tabel 1 0 .  99mTc-albumine-act i v i t e i t  i n  p l asma 
t i j d  0 uur 1 uur 2 uur 3 uur 4 uur 5 uur 
x 1 00 ( 4 1 4 6 )  63 , 1 ( 2605)  49 , 6 ( 20 8 1 )  4 1 , 0 ( 1 699) 36 , 3 ( 1 5 0 5 )  33 , 4 ( 1385)  
SD ( 14 7 5 )  4 , 1  3 , 7  3 , 4  3 , 2  2 , 9  
N 9 9 9 9 9 9 
( S )  ( S )  ( S )  ( S )  ( S )  
Gem i ddelde waarden ( � } , u i t ge drukt i n  procenten van de bl anco p l asma­
waard en ( = 0 uur ) . De waarden tussen haakjes geven de gemiddelde ac t i ­
v i t e i t  weer van negen k at t en , u i t ffedrukt i n  coun t s  p e r  minuut . Met 
behu l p  van de symmet r i etoets van W i l coxon z i j n  s ign i f i c an t e  ( S )  v er­
s ch i l len gevonden tussen opeenvo l gend e t i jdst ippen ( s ign i f icant ie­
n i veau Cl =  0 , 05 )  
E r  treedt een daling o p  van d e  radio- act i v i t e i t  i n  pla sma 
tussen de waarden t = 0 uur en t = 5 uur ( symme trie toets v an 
\V i l coxo n ,  s i gn i f i cantieniveau ex =0 , 05 ) . 
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Tevens bestaat er een zekere overeems terrming tussen he t ver­
loop van de r ad i o- ac t i v i t e i t  b i j  ver s ch i l l ende katten ( t oe t s  
van Fr iedrnan , C 1 = 
35 ; c5 O 0 1= 1 5 , 1 ) . p a sma ; , 
Oedeemvoch t 
Voor d e  pro cedure van de i s o ler ing van v l oei s t ofmons ters en de 
bere kening , die erop is u i t gevoerd , z i j  verwez en naar 4 . 2 . 1 .  
De cap i l la i re n ,  gevuld met o edeemvo cht en goed a fges l oten met 
roe s tvr i j  stalen pennetj es , we rden opger o l d  t o t  k le i ne bol l e­
t j es v an ongeve er 1 cm doorsnede , d ie gemak ke l i j k  onder in een 
r e ageerbuis konden wo rden geteld in een g amma - w i s s e l aar . 
De cap i l l a i ren konden na deze met ingen geb ruikt wo rden v oor de 
andere bep alingen ( COP , e lektrolyt en , en zymen ) . 
I n  tabe l 1 1  z i j n  de E U .  en K v an a l le naa l d j es s ar.iengevat . Voor 1 de n aa l d j e s  in de gr i j ze s t o f  z i j n  d ez e  opges p l i t s t  in de 
waa rd en v66r en ná twee uur vo lgende op het t oeb rengen van de 
ko ud e  lae s i e .  Dit houdt v e rb an d  met het st i j gend en dalend 
verl oop in de a c t i v i t e i t ( z ie gr af iek 4 ) . 
Tabel l l .  E U .  en K voor de 
99m
Tc-albumine- act iv it e i t  van de 
1 
naald j e s  in de w i t t e  en de gr i j ze stof 
witte s tof 
d i epte 4 5 8 9 1 0  1 1  1 2  
( mm )  
E u .  - 8 , 98 - 8 ,  57 1 -6 , 99 - 8 , 57 - 1 0 , 1 4 -8 , 1 6 -8 , 1 0 
K 
- 4 , 49 - 4 , 29 - 3 , 50 - 4 , 29 - 4 , 53 - 4 , 08 -4 , 05 
gr i j ze stof 
d i ept e  6 7 1 3  
( mm )  
t i j d  0 - 120 120 - 300 0 - 120 120 - 300 0 - 1 2 0  1 2 0  - 300 
(min ) 
E u .  4 , 00 - 5 , 1 4 3 , 57 - 4 , 57 3 , 57 - 5 , 1 4 1 
K 2 , 00 - 2 , 57 2 , 06 - ?. , 29 2 , 06 -2 , 57 
E U .  en K z i j n  toets ingsgrootheden . Voor de bereken ing en de bete :i. ken i s  ervan z i j  verwez en n aar 3 . 3 . 7 . d .  I nz ake de gr i j ze s t o f  i s  e 
een ond erscheid gemaakt voor de waarden van v66r en ná de t = 12C 
m inuten na toebrengen van d e  koude l aes i e .  
Al le n aa l d j es i n  d e  w i t t e s t of vertonen een verandering i n  h et 
verl oop v an de r ad i o-act i v i t e i t ,  get u i ge het t eken en de 
waarden v an de toetsing s grooth e i d  K .  I n zake d e  gr i j ze st of be­
staat e r  een significante stijging en da ling n a  een max imum op 
t = 120 m i n .  
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I n  tabe l  12 is een s amenva t ti ng gegev en v an de ge�iddelde ac­
ti vi tei t van a l le raonst ers v an resp . w i t t e  en gr i j ze s tof , ge­
isol eerd op zes opeenvo l gende t i j d s t ippen . 
Tabel 12 . 99mT 1 b . t . . t 
. t c-a umine- ac ivi ei i n  oedeemvoch t , geïsoleerd 
u i t  d e  gr i j z e  en de w i t t e  s t o f  
t i j d  ( m i n )  3 0  60 120 180 
gr i j ze x 14 , 7  36 , 4  71 , 6  66 , 3  
s t o f  SD 3 , 1  8 , 1  4 , 8  4 , 1  
w i t t e  x 92 , 8  82 , 8  7 4 , 5  67 ' 0-
s t o f  SD 2 , 8  3 , 5  5 , 0  4 , 2  
( S )  ( S )  (NS ) ( N S )  
Gemidde l de en SD 
99m
T lb . t . . t . t voor c - a  umine- ac ivi ei , 
240 300 
57 , 8  52 , 0  
3 , 5  4 , 9  
60 , 5  51 , 5  
4 , 8  5 , 4  
(NS ) (NS ) 
u i t gedrukt in 
procen t en van de b l anco p l asmawaarden ( = 0 uur ) voo r  d e  gri J z e  
en de w i t t e  s t o f . NS en S g e e f t  aan , dat er s ign i f i cant resp . 
n iet- s ign i fi c an t  ve rs ch i l  i s  ge vonden b i j  de toep as s ing van de 
Wil coxon twee s teekproeventoets ( tweez i j d i g  n i ve au n = 0 , 05 )  
Gedur e nde het eerste uur van h e t  e xper iment i s  e r  een signifi­
can t ve rschi l gevonden tussen de r adio- act i v i t e i t in o e deem­
voch t  van de wi tte en de g r i j ze s t of , z oa l s  b l i j kt u i t  de re­
sultaten v an t abe l 12 . 
De gegevens van de t ab e l len 10 en 12 z i j n voor de o verz ich t e­
l i j kh e i d  u i t gezet in gr af iek 4 .  
Graf95� 4 b i e dt ons de moge l i j kheid om h e t  a c t ivi tei t s verl oop 
van Te-alb um i ne te ve rge l i j ken met het v e r l oop v an de COP 
( z i e  grafiek 1 ) . De COP is een maat voor h e t  eiwi tgehal t e ,  
waa rvan a lb um ine d e  grootste f r actie v ormt ( t ab e l  X ) . De r a­
d io- act i v i te i t  is een maat voor de a lb um ineconcentratie . E r  
za l e e n  r e l a t i e  m o e t e n  best aan tussen h e t  rad io-act ivitei t s ve r ­
l oop en d e  verandering v an h e t  eiwi tgehal t e  in het oedeemvocht 
De gr af ieken 1 en 4 t onen e en zekere mat e v an overeenkom st 
voor zowe l de wit t e a l s  de g r i j ze s t of . In de d i s cu s s i e  zal 
hi erop n ade r worden ingegaan . 
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G r a f i e k  4 .  99mTc - a l bumine-a c t i v i t e i t  in p l asma en oedeemvocht , ge i so l eerd 
u i t  w i t t e  en gr i j z e s t o f . S = s i gn i f icant versc h i l  voor oedeemvoch t  tussen 
d e  waarden van d e  w i t t e  en d e  g r i j z e  stof (Wi l c oxon twee s t eekproeven­
toe t s ;  tweez i j d i g  n i veau a = 0 , 05 ) . De ver t i c a l e  s t r epen geven , geme ten 
v a n a f  h e t  gemid d el d e ,  de SD aan . 
4 . 2 . 5  lactaatdeh ydrogena s e  con t ro l e  s er ie 
Plasma. 
Van iedere kat we rd op versch i l l ende t i j d s t i pp en v an art e r i � l e  
b l oedmon s t e rs 0 , 1  m l  geb ruikt v o o r  h e t  bep alen v a n  d e  LDH-
activ itei t ,  
T ab e l  1 3  ge eft een s am enva t t i ng v an dez e waarnemingen. 
Tabel 




1 3 .  LDH 
0 uur 
265 , 3  
69 , 6  
2 8  
ac t iv i t e i t  i n  
1 uur 
281 , 3  
60 , 7  
28 
(NS) 
pl asma , u i t gedrukt in U/l 
2 uur 3 uur 4 uur 
280 , 4  292 , 5  290 , 9  
68 , 3  80 , 4  90 , 0  
28 2 8  2 8  
(NS)  ( N S )  (NS)  
5 uur 
273 , 5  
89 , 2  
28 
(NS ) 
Gemiddelde waarden ( x )  met st eekproe f s t andaardd ev i at i es ( SD )  op 
vers chi l l ende t i j d s t ippen , gemeten b i j  28 kat t en . Met behulp van 
de s ymmetrietoets van Wi lcoxon z i j n  s l echt s n i et- s i gn i f icante 
(NS) versch i l l en gevonden tussen de opeenvol gende t i j d s t i ppen 
( s i gn i f i cant i en i veau a = 0 , 05 )  
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Er k an geen verandering worden aang etoond in de LDH-activi t ei t 
van p lasma tussen de waa rden t = 0 uur en t = 5 uur ( symmet r i e  
toets v an Wil coxon , s i gn i f i can ti enive au a =0 , 05 ) . 
Ook l i j k t  er geen overeenstemming te b e s taan tussen h e t  ver­
l oop v an de LDH - act i v i t ei t  b i j  v e rsch i l lende kat ten ( t oe ts van 
Fr iedman met C 1 =3 , 02 ;  vo lgens de t ab e l len v an de chi -o a sflla kw ad r aatverd e l 1ng is c5 . 0  0 1= 1 5 , 1 ) . Tevens is de r e lat ieve is 6-enzymverde l i ng van LDH bepaald in 
de a rt eriële b l oedmonsters van 16 k at t en op t = 0 uur en t = 5 
uur . 
T abe l 14 geeft een s amenv a t t ing v an deze waarnem ingen . 
T abel 1 4 .  Re l at i eve verdel ing van de LDH-is oenzymen , u i t gedrukt 
in proc ent en . 
LDH1 LDH2 LDH3 LDH4 LDH5 
t 0 uur x 34 , 7  30 , 2  1 9 , 4  7 , 2 8 , 8  
SD 2 , 6  3 , 3  1 , 6  1 , 2  2 , 7  
t 5 uur x 38 , 4  39 , 4  1 0 , 2  5 , 9  6 , 1  
SD 3 , 8  4 , 2  3 , 5  1 , 0  1 , 8  
( S )  ( S )  ( S )  ( S )  ( S )  
Gemiddelde e n  S D  voor d e  LDH . -act i v i t e i t  o p  d e  t = O uur en 
t = 5 uur ,  gemeten b i j  16 k af�gn .  Met behu l p  van de symrnetrietoets 
van Wilcoxon zijn er s i gn i f i c ante (S)  ver s ch i l l en gevonden t u ssen 
de p aren waarden op t = 0 uur en t = 5 uur ( s i gn i f ic ant i en i veau 
Cl. = 0 , 05)  
Er is e e n  sterke verhoging v an de LDH e n  LDH , e e n  sterke 
da ling v an de LDII3 en een ie ts minder
1sterke �a ling van de 
LDH4 en LDII 5 in de r e lat ieve verdel ing . A l l e  versch i l len z i j n significan t aange toond. 
U i t  bovens: aande r e s u l t aten b l i j k t ,  d at t i j dens de 5 uur 
dur ende p roeven a l leen aan de iso-enzymve rdel ing van LDH in 
p lasma een verande r ing k an worden aange t oond , waarvan de oor­
zaak gez ocht moe t  worden in de toegediende koude laes i e .  We lke 
waarde men aan deze verander ing k an hechten zal in de d i s cu s ­
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Graf iek 5 .  LDH iso-enzymverde l i ng in pl asma op t = 0 uur ( d i kke l i j n )  en 
t = 5 uur (dunne l i j n ) . De vert i c a l e  s t repen geven , gemeten vanaf het 
gemiddelde , de SD aan . 
Oede emvoch t 
Op mon s ters v an oedeemvo cht werd dez e lfde procedure ( is o l a t ie 
en b e rekeningen) t oegep ast a l s  in 4 . 2 . 1 .  Omd at u i t  
h e t  getal lenma t e r i aal bleek , dat er v o o r  a l l e  oedeemvo cht ­
mons ters v an d e  gr i j ze stof e e n  s t i j gend e n  dalend verloop 
in de act i v i t e i t  was met een maximum op t = 1 uur , we rd de 
t oe t s i ng s grooth e i d  K berekend voor de per ioden 0 - 60 m inuten 
en voor 60 - 300 m i nuten . 
In t ab e l  15 z i j n  de waarnemingen v an a cht n aa l d j es s amengev at . 
Tabel 1 5 .  E U .  en K voor de LDH - act i v i t e i t  in oed eemvocht van 1 
de naal d j es in de w i t t e  en de gr i j ze stof . 
w i t t e  stof 
diepte (mm) 4 5 8 9 10 11 1 2  
E u .  1 - li , 84 - 5 , 92 - 5 , 1 4 -5 , 06 -6 , 96 - 7 , 6 9 
K - 3 , 42 -3 , 42 - 2 , 57 -2 , 92 -3 , 48 -4 , 44 
gr i j z e stof 
d i epte ( mm )  6 7 1 3  
t i j d  (min)  0 - 60 60 - 300 0 - 60 60 - 300 
E ui 9 , 84 -6 , 03 4 , 1 2 - 3 , 97 
K 4 , 92 -3 , 48 2 , 06 -2 , 29 
i: U . en K z i j n  toetsgroothed e n .  Voor de berekening en de bet eken i s  
erv�n z i j  verwezen naar 3 . 3 . 7 . d .  I nz ake de gr i j z e  s t o f  i s  e r  een 
onder scheid gemaakt voor de waarden van v66r en ná t = 60 minuten 
na toebrengen van de koud e l ae s i e . 
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Er is een daling i n  h e t  verloop v an de LDH - ac t i v i tei t i n  
oedeemvocht van d e  wit te s t of gevonden gedurende he t gehele 
experiment . De gr i j ze s t of vertoon t zowe l een stijging al s een 
daling gedurende de per i ode v óór res p . ná t = 60 min , get u i ge 
de waard en en he t teken van de toe t s i ng s gr oothe i d  K .  
Tabel 1 6 .  LDH- ac t iv i t eit  i n  oedeemvoch t , geïsoleerd u i t  d e  gr i j z e  en 
de w i t t e  stof . 
t i j d  30 60 1 2 0  1 8 0  240 300 
w i t te x 1 2 1 1 0  9728 6265 2407 2016 2 1 1 6  
stof  SD 549 666 1 27 2  1 0 8 2  1 2 5 1  1 4 1 8  
· gr i j ze x 7 59 7794 6574 2036 1 867 331 9 
stof sn 101 1 274 992 874 647 943 
( S )  ( S )  ( N S )  ( N S )  ( N S )  (NS)  
Gemiddelde en SD voor de LDH-ac t i v i t e i t , u i t gedrukt in U/l , resp . voor 
naald j e s  in d e  gr i j z e  en de w i t t e  stof . ( N S )  en { S )  geven aan , dat er 
n i e t - s i g n i f i c an t i e  resp . s ig n i f ican t i e  is  gevond en b i j  d e  toepassing 
van  d e  Wilcoxon twee s t eekproeven toets ( tweez i j d i g  n i veau CL = 0 , 05 )  
E r  i s  een significan t verschi l gevonden tussen de LDH- act i v i ­
tei t in oe deemvocht v an zowe l wi tte a l s  gr i j ze s t of gedurende 
he t eerste uur van he t expe r i men t ,  zoals b l i j k t  u i t  de resul­
t at en van tabe l 16 . U it deze r es ul t at en b l ij k t  du i de l i j k  he t 
verloop i n  act i v i t ei t , zoals dez e i n  t ab e l  15 naar voren is 
gekomen .  
Om d e  a c t i vit ei t s verande ringen i n  o edeemvo cht onderl ing t e  ver­
ge l i j ken en o ok ten opz i ch t e  v an de p l asmawaarden z i j n  de 
waarden v an de tab e l l en 14 en 16 u i tgez et i n  gra f iek 6 .  
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-
1 2 3 4 5 uur 
Gra f i ek 6. LDH- a c t i v i t e i t  i n  p l asma en oedee�vocht , geisoleerd u i t  w i t t e  en 
g r 1 J z e  stof . S = s i g n i f i c ant ver s c h i l  voor oedeemvocht tus sen de waarden 
van de w i t t e  en de g r i j z e  stof ( W i l coxon twee st eekproeventoets ; tweez i j d i g  
n i veau a = 0 , 0 5 ) . D e  ver t ic a l e  strepen geven , gemeten vanaf h e t  gemidd e l de , 
de SD aan . 
De LDH - act i v i t e i t  in oe deemvocht toont zeer s t e rk e  verande­
r i ngen gedure nde h e t  experiment . Dr i e  uur na d e  koud e laes i e  
treedt e e n  stabi l i s at ie op , waarb i j  de act i v i te i t  v an LDH 
in oedeemvocht rondom de 2000 U/l s chomme l t . Ook h i er v al t  
we er h e t  versch i l  op tussen de waarden v a  d e  wi t t e  e n  gr i j ze 
s t of i n  h e t  b e g in v an h5�experiment , zoals dez e z i j n  aan­
ge toond b i j  de COP- en Te- album ine-act i vi t e i tsme t ingen . 
V an he t oede emvo ch t we rd op zes op eenvo lgende t i j dst ippen d e  
r e l at ieve iso-enzymverde ling v an de LDll bep aal d .  
Figuur 1 7  Foto van e lektroforeseplaat van de LDH i -bepal ing . 
De meest donkere b andj es z i jn de LDH1 iso-enzymen �� een serie 
oedeemv loeistofmonsters 
De iso-enzymverd e l ing k an word en b er ekend do or h e t  s cannen v an de 
elek trofor e s eplaten . 
Gr af iek 7 geeft een samenvat t i ng van deze w aarnem i ngen . 
% 1 2 3 4 5  1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 0 0  grijze stof 
Graf i ek 7 .  Rel at i eve verdel ing van de v i j f  LDH- i so-enzymen i n  oedeem­
vocht , geisoleerd uit g r i j z e  en w i t t e  s t o f . De ver t i c a l e  s t r epen geven , 
gemeten vanaf het gemiddeld e ,  de SD a an .  
De resulta t en voor de wit te s t of z i J n a l s  volgt s amen t e  vat ten : 
er is een s tijging en een da ling gevo nden voor LDH 1 r esp . LDH2 met een maximum r e s p .  m i n i mum op t = 180 m i n .  De kort s t ondige 
stijging van de overige i so- enzyrnen vertoont een maximum op 
t = 60 m in ( symmetr ie toets van W i lcoxon , s i gn i f i cantieni ve au 
a =0 , 05 ) . 
De resultaten v an de g r i j ze s t o f  z i j n a l s  v o lgt s amen te vat ten : 
het oed� emvo cht ve rtoon t een stijging voor de LDH1 t/m LDH 4 en 
een dal?,ng voor LDI!5 met een maximum r esp . m i n i mum op t = 180 m i n  ( symme tr i e t oe t s  v an W i l coxon , s i gn i f i cantieni veau a =0 , 05 ) . 
4 . 2 . 6  crea t ine- fosfok inase controle s er i e  
Plasm2 
V an i edere k at werd op versch i l lende t i j dst ippen van arteriële 
b l oedmons ters 0 , 1  m l  geb ruikt voor het bepalen van de CPK­
act i vi t e i  t .  
Tab e l  17 geeft een s amenv a t t i ng van dez e  waarnem ingen . 
9 3  
Tabel 17 . CPK-ac t i v i t e i t  i n  p l asma u i tgedrukt in U/l . 
t i j d  0 uur 1 uur 2 uur 3 uur 4 uur 5 uur 
x 372 , 1  342 , 6  336 , 3  309 , 6  320 , 4  328 , 6  
SD 3 8 , 1  36 , 0  46 , 7  27 , 6  30 , 5  4 5 , 4  
N 9 9 9 9 9 9 
( S )  ( N S )  (NS)  ( NS )  (NS ) 
Gemiddelde waarden ( x )  met s teekproefst andaardevi at i es 
( SD )  op versch i l l ende t i j ds t ippen , gemeten b i j  9 k at t en . 
Met behulp van de symmet r ietoets van Wilcoxon z i j n  
s i gn i f i c ante ( S )  e n  n i et - s i gn i f i c ante ( N S )  versc h i l l en 
gevonden tussen opeenvo l gend e t i j d s t ippen ( s i gn i f ic antie­
n i veau a = 0 , 0 5 )  
E r  i s  een daling gevonden in d e  CPK-act ivitei t tussen d e  waa r­
den t = 0 uur en t = 5 uur ( symmetr ietoets van W i l coxon , s i g­
n i f i can t i e niveau a =0 , 05 ) . 
Tevens is er een zekere ove1•eensterrming aangetoond tussen he t 
verl oop v an de CPK-ac t i v i t e i t  van versch i l lende k at ten ( t oe t s  
van Fr i e dman m e t  C 1 = 16 , 3 1 ;  vo lgens t abe l len v an de ch i ­
kwadraatverd eling �s a���O 0 1=1 5 , l ) .  D e  h o g e  beg inw aarden in d e  
CPK - act i v i t e i t  b i j  a l le ' p roefd ieren is waar s ch i j nl i j k  h e t  ge­
volg v an de ge trauma t is e erde spi ere n ( v erhoging van de CPK,1 ) • 
Omdat onze b e langst el l i ng uitgaat naar h e t  h e rsenspecifie�� 
i s o-enzym CPKBB z i j n  de i s o- e nz ymen in de plasmamons t ers elek­
trofor e t i s ch geschei den . Onder een UV- lamp ( 365 nm) worden d e  
iso-enzym - act i v i t ei t en v i s ueel b eoordee ld . Wat m e n  m e t  d e  
f l uo re s cent iem e thode m e e t  i s  de h oeveelhe i d  gevo rmde NADPH . 
De w aarnem ingen z i j n  s amengevat in t ab e l  1 8 .  


















Visuele beoordel ing onder de UV- l amp van de iso -enzym­
verdeling in p l asmamons t er s  v an vóór en ná een toege­
bracht e koude laes ie :  
+++ = zeer s t erk ; ++ = s t erk ; + = normaal ;  + = zwak ; 
afwez ig . 
H e t  h e rsensp e c i f ieke iso-e nzym verschijnt in he t plasrra 3 uur 
na t oeb re ngen van de koude laes i e .  Gedurende de eerste twe e  
ur en z i j n  zwakke b an d j es i n  h e t  BB-geb i ed op d e  elek t rofores e­
platen te onders che i den , die wij nie t a ls spec i f iek kunnen be­
s chouwen .  DaaTna neemt de intens i t ei t snel toe.  Op dit ver-
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s ch i j n s e l  zal in de d i s cuss i e  worden ingegaan . I n tegens t e l l i ng 
tot de totale CPK-ac t i vi t e i t  geeft de i s o-enzyrnve rde l ing aan­
t oonbare v eran de r ingen n a  toeb rengen v an een koud e laesie . 
OedEemvoch t 
Op monsters v an oedeemvoch t  we rd dez elfde proce dure t oegep ast 
als in 4 . 2 . 1 .  I n  t abe l 1 9  z i j n  de waa rnem i ng en v an acht naald­
jes s amenge vat . 
Tabel 1 9 . l: U .  en K voor d e  CPK- ac t iv i t e i t  in oedeemvocht v an de 
l. 
naald j es in de w i t t e  en de gr i j z e  stof . 
w i t t e  s t o f  
d i ept e  4 5 8 9 1 0  1 1  1 2  
( mm )  
-4 , 00 - 5 , 06 -7 , 69 - 5 , 1 4 -6 , 57 
- 2 , 00 - 2 , 92 - 3 , 14 
gr i j z e  s t o f  
d i ep t e  6 7 
( mm )  
t i j d  (min ) 0 - 60 60 - 300 0 - 60 60 - 300 
i:: u .  l. 
K 
2 , 1 4 
2 , 7  
- 5 , 1 3  
- 2 , 57 
3 , 92 
1 , 96 
-7 , 92 
- 3 , 54 
-2 , 57 -2 , 94 
1 3  
0 - 6 0  60 - 300 
6 , 3 5 
2 , 84 
-5 , 7 5  
-2 , 57 
E U .  en K z i j n  toe t s ings grootheden . Voor de bereken ing en de bete­
n i s 1ervan zij verwe zen naar 3 . 3 . 7 . d .  I n z ake de gri j ze s tof i s  e r  
e e n  onders che i d  gemaakt voor d e  waarden van vóór en n á  t = 60 m i n  
n a  het toebrengen v a n  de koude l aes i e  
D e  daling v an de CPK- act i v i t e i t  in oedeemvocht v an zowe l de 
wit t e  a l s  de gr i j ze s t o f  i s  significant aantoonb aar gedurende 
het geh e l e  expe r iment . De gr ij ze s t of t oon t zowe l een stijging 
a ls een daling in de act iviteit  van de CPK gedur ende de peri­
ode vóór resp . ná t= 60 m i n .  D i t  b li j k t  uit de w aarden en het 
teken van de toe ts i ng s grooth e i d  K .  Het ze l f de patroon i n  a c t i­
v i t e i t s ve rl oop is waarg enomen b i j  d e  LDH-bep al i ngen ( tabe l 1 5 ) . 
Om een indruk te k r i j gen v an de mate v an v erander ing is een 
s amenva t t i ng gemaakt v an de gem i dde lde a c t i v i t e i t  in oede ern­
vocht v an w i t te en gr i j ze s t o f  op zes o p eenv o lgende t i j dstip­
pe n en is we e rgegeven in t ab e l  20 . 
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U/l 
3 
x l O  
1 2  
Tab e l  20 . CPK-act iviteit  in oed eemvocht , geïsol eerd u i t  de 
gr i j ze en de witte stof 
t i j d  30 60 120 180 240 300 
gr i j z e x 1 064 9994 9614 3475 2270 3410 
stof SD 98 1386 677 842 468 1 744 
w i t t e  x 1 1 01 8  9790 8946 4783 2201 1660 
stof SD 203 1 4 1 1  1 2 1 3  1 847 934 1 1 96 
( S )  (NS ) (NS)  (NS ) (NS ) ( NS )  
Gemiddelde en S D  voor d e  CPK-act i v i t e i t , u i t gedrukt i n  U/l , 
resp . voor n aa l d j e s  in de gri j z e  en de w i t t e  stof . ( NS )  en 
( S )  geeft aan , d at er n i et - s ign i f i can t re s p . s ign i fi c an t  
ve rs ch i l  i s  gevonden b i j  de toepass ing van de W i l coxon 
twee steekproeventoet s ( tweez i j d i g  n i ve au a = 0 , 0 5 )  
Al leen op t = 3 0  m in i s  een significant verschi l gevonden 
tu ssen de activ i t ei ten in oedeemvo ch t v an wi tte en gr ij ze st of . 
Or:! h e t  act i v i tei t s ve r l oop v an CPK in p l a s ma ,  wi t t e  s t of en 
gr ij ze s t of onderl ing te kunnen verge l i j ken z i j n  de waarden 







gri j ze stof 
w i t t e  s tof 
.................... � ........................ .............. 1--.................................... ""' pl asma 
1 2 3 4 5 uur 
Graf iek 8 .  CFK- act i v i t e i t  in p l asma en oedeemvocht ,  geisol eerd u i t  
w i t t e  e n  g r i j z e  stof . S = s ign i f i c ant verschil voor oedeemvocht tussen 
de waarden van de w i t t e  en de g r i j ze stof (Wi lcoxon twee st eekproeven­
toets ; tweez i j d i g  n iveau Cl. - 0 , 05 ) . De vert icale s t r epen geve n ,  gemeten 
vanaf het gemiddelde , de SD aan . 
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De CFK- act i v i t e i t  toont zeer s t e rk e  v e r anderi ngen gedurende 
het exper imen t ;  aan h e t  ei nde v an het experimeBg treedt eni ge st ab i l is at ie in de a c t i v i t e i t  op . Evena l s  b i j  mTc -album ine 
en LDH tr eedt n a  een a anvanke l i j ke ac t i v it e i t s s t i j g i ng in de 
mon sters uit de gr ij ze s t of een d a l i ng in na t = 60 m i n .  
Om een i ndruk t e  k r i j gen v an d e  o orsp rong v a n  d e  CPK we rden 
mon s te rs e lectrofor e t i s ch ges che i den , g evo lgd door een k leur � 
re actie . Uit dez e proeven b l ij k t , dat CPK h e t  be l angr i j k s t e  
iso-enzyra i s , name l i j k  96% ( SD = 4 , 2 )  van
8�e totale enz yma ct i ­
v it e i t .  H e t  CPI\i i  neemt a an de t ot a a l  act ivi tei t voor s l echt s 4% ( S D  = 2 , 9 )  de�l .  De u i t s lagen van dez e p roef z i j n derhalve 
n i e t  getab e l le erd , zoa l s  dat i s  gebeur d  voor de LDH . 1 SO 
4 . 2 . 7 l i quor contr ole ser i e  
Aangenomen wordt , d a t  de s amenst e l l ing v an d e  E C F  iden t iek dan 
we l nag enoe g iden t i ek i s  aan de s amens t e l l i ng v an de CSF . Al s 
gevolg van de bulk f l ow van h e t  oedeemvocht mag worden ver­
wach t , dat componenten v an dez e v l oe i s t of i n  de ventrikel­
r u im te terech t  kunnen komen.  Uit het onderzoek v an Haa s ( l977 ) 
b l i j k t  d at de act i vi t e i t  van b ep aalde en zymen b i nnen twe e uur n a  
het toeb rengen v a n  e e n  koude laes i e  b i j  k at ten in v e rhoogde 
ma t e  i n  de CSF aan toonb aar z i j n .  In ons o nderz oek is a l leen de 
CSF van katten zonder koude laes i e  ( b l an co ) v e rge leken met de 
CSF van proe fd ieren , die 5 uur na h e t  toeb rengen v an een koud e  
lae s i e  was af genome n ( tab e l  2 1 ) . H e t  b le ek om no g ondu id e l i j ke 
re de nen n i e t  mog e l i j k  e en goede iso-enzym typ ering v an LDH en 
CPK in l iq uo r  te v e rk r i j gen . Uit de zeer s lechte zymogr ammen 
kon we l worden opgemaak t , dat de iso-enzymv e rdel i ng vo or zowe l 
b lanco als contro l e  serie ove reenkom s t en v e rt oonde met de re­
sultaten van M aa s  ( 19 77 )  n am e l i j k  een h oge LDH
1 
en een lage 
LDH5 ( z ie ook t abe l XV ) . 
Tabel 2 1 . Samen s t e l l i ng van CSF vóór en n á  toebrengen van 
een koude l ae s i e  
natr ium (mM) 1 59 , 2  + 5 , 1  147 , 8  + 6 , 0  ( S )  
kal ium (mM) 3 , 34 + - 0 , 22 3 , 87 + 0 , 40 ( S )  
COP (mmHg ) 0 , 5 5 + 0 , 20 2 , 36 + 1 , 42 ( S )  -
LDH (U/L) 1 5 2 , 6  + 3 5 , 4  1090 + 543 ( S )  
CPK (U/L) 6 , 64 + 2 , 1 5 1 0 1 9  + 3 1 0  ( S )  
99mTc- a lbumine 0 1 2 , 1  + 2 4
lf 
' -
Gemiddelde waarden van l iquorcomponenten � SD . Met b ehul p  
van de Wi l coxon twee s t eekproeventoets z i j n  er s i gn i f i c an t e  
( S )  verschi l l en gevonden t u s s en d e  bg��co- en cont roleserie 
( s ignif ican t i en i v ea u  a = 0 , 00 1 ) . De Te-albumine-ac t iv i -
t e i t  i s  u i tged rukt in procent en v a n  de plasma-act i v i t e i t  
op t = 5 u u r  ( lf  : N = 6 )  
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mmHg 
4 , 0  
3 , 6  
3 , 2  
2 , 8  
2 , 4  
2 , 0  
1 , 6  
1 , 2  
0 , 8  
0 , 4  
0 
Er b l i j ken v i j f  uur na h e t  t oeb rengen van de koud e laesie 
grote significante ve1°schi l len oor a l le zes parame ters op te 
trede n .  De waarden uit t ab e l  21 z i j n  in grafiek 9 we ergege ven , 
rn M  rn M  U/l 
185 7 , 5  2000 
180 6 , 0  1800 
175 5 , 5  1600 
170 5 , 0  1400 








































G r a f i e k  9 .  Gemidd e l d e  waarden van zes l iquorcomponenten van een s e r i e  k a t t e n  
zond er koude l ae s i e  en e e n  s e r i e  k a t ten met een koude l aes i e . De v e r t i c a l e  
s trepen geven , geme ten v a n a f  h e t  gemidde ld e , d e  SD aan . De waarden z i j n  o n t ­
l eend aan t a b e l  2 1 .  
4 . 2 . 8  concl u s ie en d i s cu s s ie con trole ser ie 
De isoleri ng van h e t  oe deemvocht b i edt de moge l i j kheid de v e r­
ande ri ngen in de ECF en de ECS te b e s tuderen t i j dens een expe­
rimenteel opgewekt vasogeen herse noedeem . B i j  de beschouwing 
v an de an alys e van oe deemvoch t  zou de s amens t e l l i ng van nor­
maal ECF betrokken moe ten worde n .  Het i s  e cht e r  n i e t  moge l ij k 
geb leken normaal E CF t e  i s olere n  met behulp v an o nze techn i ek .  
De s amens te l l i ng v an normaal ECF kom t  n agenoeg overeen met die 
v an de CSF t e n  gevo lge v an de zeer gemakkel i j k e  u i twi s s e l i ng 
v an s t offen tussen he t l i q uo r- en hes encompart imen t .  H e t  is 
d aa ro m  accep tab e l  de s ame ns t e l ling v an he t oe deemvo ch t  t e  v e r­
ge l i j k�n me t d i e  v an de CSF . 
De ( Na ) ( 1 4 1  - 143 ml'.! )  ve rtoont grotere overe en-
komst meie g�eWXî��func oncen tratie i n  p l a sma dan die v an norma al 
CSF ( 1 59 , 2  + 5 , 1  mM) , D i t  is in ov ereens t emming m e t  de v e r­
wach t e  vasoge ne oorsprong van he t o e deemvoch t .  Aan h e t  ei nde 
van het ex per ime nt neemt de concentra t i e  v an natri um in de CSF 
toe , hetgee'n wi j s t op een bel angr i j k e  b i j dr age v an he t o e de em-
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v och t tot de CSF-s amens t e l l ing on der deze o mst and ighe den ( l47 , 8  
+ 6 , 0  mM) . - + De ho ge begi nw aa rden voor (K ) oede ewvo cb t ( 9 , 5 2 - �l '. 53 mM ) kunne n worden v e rk laard do or de ce llula i re besch adiging ten 
gevo lge v an de koude l ae s i e .  De kal i umconcentrat i e  daalt n a  de 
onmidde l l i j k e  hoge b�g i nwaarden en benad e rt aan h e t  ei nde v an 
he t e xper iment de (K ) . D i t  is waar sch i j nl i j k  he t gevolg 
v an de u i tb re i ding vanPfi��m�edeemvoch t e n  de o pname door g l i a­
ce l le n .  E r  bes taat een hypothes e ,  die zegt dat g l iace l le n  een 
b uf f e rf unct i e  ve rv u l l e n .  Wanneer de k al iumconcentratie i n  de 
ECF st erk o p l oop t , dan zul l en de g l i ace l l en k a l i um i onen+o pne­
me n e n  moge l i j k  afgeven b i j  een st erke da l i ng van de (K ) f 
( Som j en 1976 ) . Eve nal s b i j  natrium wordt een ve rhoogd k alÏÜrn­
geh al te in de CSF gemeten aan h e t  e i nde v an he t experiment 
( 3 , 87 + 0 , 40 rnM) . 
De voo� e n zymen gevonden waarden beve s t igen de ce lbe s chadiging . 
Opv a l l end is de onmidde l l i j k e  st i j g i ng in h e t  oedeemvoch t  v an 
de wi tte s t of ( 121 10 en 11018 U/l vo or resp . LDH en CPK ) . I n  
de gr ij ze s t o f  l i j k t  h e t  o e deem z i ch langzame r  ui t t e  brei den , 
zoals uit de pas n a  enige t i j d  o p t re de nde s t i j g i ng v an de 
ac t i v i t e i t  b l ij k t . Later nemen de enzymenac t i vi tei t i n  het 
oede emv ocht van zowe l wi tte al s gr i j ze s t of af . D i t  is w aar­
schi j n l i j k  he t re s u l t aat van verdunning t i j dens de u i tb rei ding 
v an h e t  e xs udaat vanaf he t ge laedeerde geb i ed n aar d e  geh e l e  
hem i s fe er . E r  treedt gedurende d e  laat s t e  1 - 2 uur v a n  he t 
experiment een st abi l is at i e  op in de enzyme na c t i v i tei t .  Ook i n  
de l iquo r  wordt a a n  he t e i nde v an de expe r i menten e en s t e rk 
ve rhoogde enzymenac t i vitei t gevonden ( van 1 52 , 6  n aar 1090 U/l 
en van 6 , 6 4  n aa r  1019 U/l voor resp . LDH e n  CPK ) . Dez e  v e r­
hoogde act i v i t e i t  in de CSF na h e t  t oeb rengen van een koude 
l ae s i e  b i j  k at ten i s  reeds ge vonden door Maas ( 1 977 ) . I n  p l as­
m a  k an geen v e rande ring van de e nzym ena c t i v i tei t worden aange­
t oon d gedure nde he t geh e l e  exp e r imen t ,  die he t gevo l g  zouden 
kunnen z i j n  van he t he rse noe de em . De v e rhoogde CPK - ac t i v i t e i t  
ge durende h e t  e e r s t e  uur wordt v e ro orzaakt d o o r  h e t  spi ertr auma 
van de art eriële en veneuze canules a l smede he t a f s ch u iven van 
de sp i eren van de s chedel ( S omer , 1 9 77 ) . 
De LDH- en CPK-bep al ingen vers ch affen geen i n l i ch t i ngen van 
waa rde voor de d i agnos t i ek bij  hersenoedeem . De i s o-enz ym­
bep al i ng van b e i de enzymen geven w� l info rma t i e in onze expe­
r imenten . Drie uur na h e t  toeb rengen van de koude l a e s i e  v e r­
s ch i j n t  he t hers ensp ecif ieke CPKijB in h e t  b l oe d .  E r  tr eedt een v er s chuiving op in de re lat i eve i s o-enzymv e rde l ing van LDH in 
plasma t e n  gun s te v an LDH 1 e n  LDH2 . De voornoemde spi er­traumat a  s ch i j nen de ve rde l ing n i e t  t e  beinvloeden door een 
verhog i ng van de LDH4 en LDH - i s o-e nzymen . H e t  e ffect v an hersen­
o e de em kan eve nwe l die v an dg spiertraumata maskere n .  De door 
ons g emeten ve rande r i ngen moe ten derh alve h e t  gevo lg z i j n  van 
de aangeb r achte l ae s i e ,  V olkomen in tegenspraak met onze be­
v i ndingen heeft Maas ( 1 977 ) na he t aanb rengen v an een koud e  
laes i e  e e n  vo l ledig omgekeerd zymo gr arn  gevonden in het se rum 
v an de kat ( ident i ek aan de iso-enzymverd e l ing van spierweef-
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s e l extracten ) . V oor deze tegens t e l l i ng hebben wij geen ver­
k l a r i ng kunnen vinde n .  H oewe l LDH1 
de pre dominante f ract ie 
i s , is dez e fr act i e  i n  hersenweefsel nog gr oter , b l i j kens de 
waarden v an he t oe deemvoch t . De v erhoging v an LDH1 i n  plasma na ko ude l ae s i e  is dus een af spiegel ing v an d i t  hoge percen ta­
ge dat dit i s o-en zym in de hersenen uitmaakt van de t ot a l e  LDH . 
O ok in de l i te ratuur is bekend , dat LDH 1 en LDH2 de be l ang­
rijkste fr ac t i es z i j n  in h e t  hersenweefs e l  ( Rabow , 1977a t/m c 
McCorm i ck , 1 974 ; L indb l om , 196 7 ) . L indb l om t oon t b i j  pat i enten 
met t r aumat i s che he rs enbe schadi gingen een s t e rk verho ogde LDH 1 LDH2 en LDH3 ac t i v i te i t  in plasma aan . De LDH . in oe deemv och t  l aa t  he t vo lgende b e e l d  z i en . 
I n  o e d��gvoch t  - van p la s ma t i s che oorsprong - treedt vermeng­
ing op me t he t vr i j gekomen I CF n a  de ce l l u l a i re beschad i g ing . 
De is o-enzymve rd e l ing in p l a s ma , hers enwe efsel en o edeemvo cht 
i s  a l s  vol gt s amen te v at ten : 
LDH 1 LDH2 LDH3 LDH4 LDH 5 Referen t i e  
p lasma 34 , 7  30 , 2  19 , 4  7 , 2  8 , 0  t ab e l  1 4  
hersenen 52 27 12 7 2 L indb l om (  1 977 ) 
m ens 
h ersene n  50 30 10 3 7 Maas ( 1977 ) 
k at 
hersenst am 6 1 +9 17+4 7+4 4+3 6+4 Rabow ( 1 977 a )  
kon i j n  
gr i j ze s t of 6 8 , 5  18 , o  7 , 5  2 , 8  1 , 4  graf . 7 ( 5  uur ) 
wi t te s t of 69 , 4  16 , 9  9 , 3  3 , 1  1 , 9 gr af . 7 ( 5 uur ) 
In d e  l i te r at uur b l i j ken gr ote versch i l len i n  re l at i eve ver-
de l i ng te best aan voor de versch i l lende delen v an de he rsenen . 
Rab ow v i ndt he t hoogst e percentage LDH in de h e rsens t am van 
h e t  kon ij n .  Van katteh ersenen is s lechts één gesch atte LDH 
i s o-enzym ve rde l i ng bekend (Maas , 1977 ) . U i t  gr afiek 6 en 7 vo lgt 
d at de LDH - act i v i te i t  in oe deemvocht voorn ame l i j k  a fkomst ig is 
van de I CF .  Wij moge n daarom aanneme n ,  dat de i s o-e nzymverde­
l i ng , zoals wij gevonden hebben in oedeemvocht v an wi tte en 
gr i j ze s t of de r e la t ieve verdel i ng van de LDH in de I CF zeer 
d i cht benadert . De CPK - i s o-enzy�verde l i ng in oede emvocht be­
wi j s t , dat CPK hoofd zak e l i j k  u i t  de bes ch ad igde c e l len afkom­
st ig moe t z i j n  getuige h e t  perc en tage CPK , n ame l i j k  963 . 
Terwi j l  de c e l l u l ai re enzymactiviteit in ��deernvocht een maat 
i s  voor de be s ch ad ig i ng t en gevolge �� de koude l aes i e , is de 
COP (maat voor het e iwi tgeh a l te )  en Te- album ine- ac t i v i te i t  
een maat v oor de BBB-b e s ch adiging . Deze bes ch adiging i s  in 
ons e xperimen t z i ch t b aar aan de verhoogde COP e n  het versch i j ­
n e n  v an d e  99mT c- albumine i n  he t oedeernvo cht , Deze v er s ch i j n­
selen vallen reeds in de eerste mon s t er s  op . Evena l s  de enzym­
a c t i v i t e i t  ve rt onen de r adio- act i v i t e i t  v an he t geme rkte a lbu­
m i ne en de COP een onm i dde l l ij k e  st i j g ing i n  het oedeemvocht 
van de wi t te st of . De r t i g  m inuten na h e t  t oeb rengen v an de 
koude l ae s i e  l iggen de waarden van de radio- act iv i te i t  en de 
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COP d irect on der d i e  v an pla sma . I n  de gr 1J ze s t of b l ij k t  h e t  
o e deem z i ch l angzame r u i t  t e  brei den getuige de meetb are st i j ­
g i ng van d e  r ad i o- ac t i v i t e i t  e n  d e  COP i n  oedeemv ocht gedur en­
de de eerste period e  van h e t  experiment . H e t  z i j n  in h e t  b i j ­
zonder d e  e iwi t t e n ,  d i e  worden geremd i n  hun bewe g i ngen i n  de 
n i e t  bes chad igde gr ij ze s t of ; d it i n  tegens t e l l i ng tot de 
e l ektrolyt e n ,  d i e  deze concentrat i eversch i l l e n  t us s en wi t t e  en 
gr i j ze s t of n i et ve rtonen . De we erst an d  v an de g r i j ze stof 
moet worden t oegesch reven aan de we ef s e l s t ructuur , name l i j k  
re ticul a i r  gerangs ch i kt e , he ch t e  c e l lenst ruct uur m e t  kronkelige 
ext r ace l lu la i re ru imt en van 1 50 - 200 � .  De wi t te s t o f  is 
daarentege n  opgeb ouwd uit p ar al l e l  gerang s ch i k t e  axonen met 
sple ten v an 100 - 200 �. Dez e axonen kunnen makke l i j k  v an e l­
k aa r  wi j k e n ,  waardoor d e  sp l e ten tot meer dan 800 - 1 00 0  i in 
do orsnede toenemen (Gonatas , 196 3 ;  K la t z o ,  1 96 7 ; Go , 1967) . 
De wi t t e  stof k an du s gemakk e l i j k  wo rden "opgeb lazen" , z odat 
o e de emvocht - en i n  he t bij zonder de hoogmo lecu l a i re st offen -
zonder veel we ers t and te onde rv i nden de wi t t e  s t of k an b i nnen­
dr i nge n .  E iw i t t e n  i n  oedeemvo cht van vas ogene oorsp rong 
v ar i ëren in doorsnede v an + 40 � voor a lb um i ne t ot + 125 � 
voor bêta- l ipopro te i nen . Di t we rkt e ve ne ens r emmend
-
op een 
goede bulk f l ow in de gr ij ze s t of . Ongeveer 2-3 uur na d e  
koude l aes i e  he eft he t oe deemvo cht z i ch homogeen v e rdeeld 
over de grij ze en de wi tte s t of , getuige dez e lfde s amenst e l ­
l i ng v an he t oe deemvocht i n  de b e i de wee f s e l compart imenten . 
Evena l s  de t oe nam e van de enzymenact ivitei t s ugge reren de v e r­
hoogde COP-w aard en in de CSF-monst ers e en v e rmeng i ng van het 
oede emv ocht me t de l iq uo r ( st ij g i ng v an 0 , 55 n aar 2 , 36 mmHg ) .  
De l i chte dal i ng v an de COP k an worden t oege s ch reven aan 
te gr ote rehydratie na he t Rtg�m�n v an de b l oedmon s t ers . D i t  
v e rdunning s ar tefact t reedt op door h e t  overvloedige door­
sp oe le n v an de arteriële en veneuze canu l e  m e t  een isotone 
zou t op l os s i ng + hep arine . 
Voor een a l geme en verg e l i j kend o ve rz i ch t  z 1 J  verwe zen naar 
b lz .  135 : "He t  onde rl i nge ve rb and t us s e n  de se ries I t/m I V " . 
Daar i s  h e t  verl oop de r ve rs ch i l lende p arame ters weergegeven 
van de v i e r  s e r i es proe fdi eren . 
1 0 1  
4 . 3 s e r i e  II " hypox i e " 
I n  4 . 2  z i j n u i t geb re i d  de berekeningswi j zen en de v e r ande ringen 
van p l as ma , oede emvocht e n  liquo r  besprok en , Daar de u i tvoering 
en de berekening in de ze en volgende s e r i es op de meeste punten 
ove re enkomen me t de con t ro le se ri e z al omwi l l e  v an de eenvoud en 
voor een b e ter o ve rz i ch t  van de verk regen resultaten en t abe l l e n  
- vo o r  zove r  mo ge l i j k  - ach t e rwege worden g e l a t e n .  D e  be l ang­
r i j k s t e  ge ge ve ns van de t abe l len zullen in de grafi eken worden 
verwe rkt . Ter wi l le van de du i de l i j khei d van de volgende gr afie­
ken i s  de S D  van p l asma niet weergege ven .  N aar d e ze res ultaten 
van de con tro l e  serie k an worden ve rwe zen v oor z owe l de hypoxie 
serie als voor de ouab aine en fys io logi s ch z out s e r i e ,  B i j  de 
hypoxiep roeve n  we rd h e t  t otal e volume van h e t  gasme ngse l voor 
de beademing van he t proefd ier cons tan t gehouden, De verhouding 
werd ech t e r  gewi j z i gd van N,.,O :  o2 = 2 , 00 : 1 , 0 0  l i t e r  n aar 2 , 8 5  : 0 , 15 l i t e r . � 
De hypoxie werd geinduceerd op t = 100 m i n .  B loedmons t e rs werden 
gecon tro le erd o p  hun s ame nst e l l i ng .  
Tabel 22 . Samens t e l l i n� van het b loed vóór en t i j dens hypox 1 e  
pH 11co3 satur a t ie 
voor 7 , 385 � 0 , 1 0 40 , 2  + 4 , 2  1 57 , 4  + 33 , 2  2 1 , 7  + 3 , 0  98 , l  ! 1 , 7  
hypox ie 




en p02 Z i J n  ui tgedrukt in mmHg , ttco; in mH en satura t i e  i n  percen tages ; + SO 
De gei ndu ceerde hypoxie is v an een mat ige v orm , zoals b l i j k t  u i t  
d e  dal i ng van d e  art eriële zuur s t o fspanning en s aturat i e .  E e n  
erns t i ge r  vorm v an hypox i e  d o o r  h e t  ve rde r ver l a gen van de zuur­
stoftoevoe r  b leek niet ui tvoerbaar , omdat he t p roef dier onde r  de: 
ge l i j k e  oms t andigheden het experiment n i et zou doors t aan , Do or 
een l i chte hyperventi l at i e  v an de proe fdiere n  o n t s t ond een 
hypocapn i e .  Toch b leef een l i cht e  vorm v an me tabole acidose 
be s t aan , waarsch i j n l ij k  a ls gevo l g  v an een z uur sto fgeb rek in he t 
tot ale l i ch aam van de k at , 
4 . 3 . 1  col lo ido smot i sche druk (COP ) hypoxie serie 
Plasrra 
Er is een daling van de COP ge vonden tussen de waarden pl asma · van t = O uur en t = 5 uur ; er k an evenwe l geen verandering 
worden aangetoond tussen opeenvolgende t i j d s t ipp en v an een uur 
( symme tr i e to e t s  v an W i l coxon , s i g n i f i can t i enive au a = 0 , 05 ) . 
Er k an geen overeensterriming worden aanget oond tussen he t verl oop 
van de COP na koude l ae s i e  b i j  negen k at ten ( t oe t s  v an n l asm a Fri edrnan , c 
1 = 10 , 46 ;  C5 O O l 
= 1 5 , 1 ) . 
p asma i , 
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Oedeemvoch t 
Voor induc t i e  van de hypox i e  is h e t  v e r l oop a l s  b i j  de controle 
ser i e , dat wi l zeggen stijgend voor d e  gr ij ze s t of en dalend 
voor de wi t te s t of . Bovendien t reden significante VePschi l len 
op tussen de COP v an h e t  oedeemvoch t  en de wi t te s t o f . 
T i j de ns hypox i e  treedt een stijging op voor zowe l wi t t e  a l s  
gr ij ze s t o f  t o t  t = 4 uur ; daarn a  daa lt d e  COP i n  oedeemv ocht 
van wi t te en gr i j ze s t of zonder dat d i t  met de t oe t s  k an wo rden 
aanget oond ( symme t r i e toe ts van W i l co xn on , s i gn i f i c an t ienive au 
a = 0 , 05 ) , D i t  resul t aa t  ge l dt vo or a l le ach t  naal d j es , d i e  
vl oe i s tof p ro duceerden . Omdat de hypoxie werd gei nduceerd o p  
t = 100 m i n  we rd in d e  b e rekeni ng v an de t o e t s i ng s grooth e i d  K 
als extr a t ij dst ip t = 90 m in opgenomen .  De bere kening voor K 
we rd , evenals in d e  con trole s e r i e , u i tgevoerd o ver d r ie 
pe r i ode n , t e  we ten 0 - 1 00 , 100 - 2 10 e n  210 - 3 00 m i n . 
Gr afiek 10 geef t het ve rl oop we er v an de COP in p l asma en oe­
de er.wo ch t . 
s 
1 2 3 4 5 uur 
Graf i ek 10 . Veranderi ng van de COP voor p l asma en oedeemvocht , ge1sol eerd 
uit w i t t e  en gri j ze sto f . S = s ign i f icant v ersc h i l  voor oedeemvocht 
tussen de waarden van de w i t t e  en de g r i j ze stof (wi lcoxon twee st eek­
proeventoet s ;  twee z i j d i g  n iveau a =  0 , 05 ) . De ver t i c a l e  s t r epen geven , 
gemeten vanaf het gemidd e l d e , de SD aan . 
De COP st i j g t  boven de COP 1 u i t , 80 m i n  n a  Q e deemvocht p a sma 
i nduc t i e  v an oe hypox ie , 
De wi tte en gr i j ze s t o f  b e reiken een maxi mum v an 23 , 3  ±. 2 , 9  resp . 
23 , 3  ±. 3 , 5  mmHg op t =  4 uur . De p lasmawaarde op d i t  t ij d s t i p  
is 20 , l  + 1 , 9  mmHg . H e t  versch i l  tussen oedeemvocht e n  p l asma i s  
alleen op t = 4 uur s i gn i f i can t  aantoonb aar . 
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Theo re t i s ch is h e t  n i e t  waarsch i j nl i j k ,  d at de COP 
. oedeemv och t boven de p l asr.iaw aarde uitkomt , omdat h e t  v ocht van vasogene o or-
sprong is . Dit versch i j n sel k an derh al ve word en t oegesch reven 
aan de hypxo i e .  B i j  het ge labe ld albumine , kal i um  en de enzymen 
zullen wi j een de rge l i j k  effect v an hypo xie waarnemen . 
4 . 3 . 2  natr ium h ypoxie ser ie 
Plasrm 
.] . + Er is geen veran 1er-i1 1  ! gevonden van de (Na ) 1 tussen de • p asma waard e n  van t = 0 uur en t = 5 uur of t ussen op eenvolgende 
t i j d s t ippen van een uur ( symme t r i e toets v an Wilcoxon , s i gn i f i­
can t i eniveau n = 0 , 0 5 ) . Er k an o ok geen overeensterrming worden 
aanget o on d  t us s e n  het ve rl oop v an de ( N a+ ) b i j  versch i l lende 
k at te n  ( t oe t s  v an Friedman , C 
1 
= l , Sû ; C 0 
= 1 5 , 1 ) . p asma 5 ;  0 ,  1 
Oed.Eemvoch t 
V an de t i e n  producerende naa l d j es in de wi tte en de grij ze
+
s t o f  
ve rto on t  geen enke le een ve randering i n  verl oop v an de ( N a  ) ge­
gedurende he t gehele experimen t ,  he tgeen b l i j k t  uit de waarden 
van de toe ts i ngsgro otheid K .  
Er bestaat
+ 
eveneens geen significan t ve1?schi l t ussen de waarden 
van de (Na ) in oedeemvocht van de w i t te en de gr ij ze s t of 
( W i l co xon twe e steekproeventoe ts ; tweez ij dig n i veau a = 0 , 05 ) . 
I n  �r af i ek 1 1  z i j n de gem i ddelde nat r i umconcentra t i es v an plasma 
en oede emvo cht we ergegeve n .  





1 --- 1 1 l ---- witte stof 1 r l 1 1 1 
1 2 3 4 5 uur 
Grafiek l l .  ( N a
+
) in p l asma en oedeemvocht , g e i s o leerd u i t  w i t t e  en gr i j z e 
stof . De vert i c a l e  st repen geven , �emeten vanaf het gemiddelde , de SD 
aan . 
Na t r i un is de enige parame ter van oedeemvocht , die n i e t  b e i nvloed 
wo rdt door de hypoxie , zoa l s  zal b l i j ken uit de nu v o lgende 
resultaten in 4 . 3 . 3  t/m 4 . 3 . 6 .  
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4 . 3 . 3  k a l i um hypo xie s er ie 
Plasrrtl 
In h e t  arteriële b loed van negen k atten werd de ( K+) 
1 be
-. k t · P asma paa l d . Er is een ze ere ma e van overeens temm�ng tussen net 
+ . verloop v an de (K ) ( t �� t� van Fr i edman , C l a  m a = 1 7 . 1 3 ;  c 5 . 0 01 = 1 5 , 1 )  als o ok een st�;yg�ng over de pe riol:le � = 0 t/m t = 5 '  ' 
uur (Wi l co xon symme t r i e toets , s i gn i f i can t i en i veau a =0 , 05 )  M e t  be­
hulp van laat s t ge noemde toets is a l l een over het t i j d s i n terval t= 4 
t/m t = 5 uur een stijging aa ngetoond . 
Oedeemvoch t 
E e n  daling v an de (I{+) in wit te en griJ ze s t o f  i s  voor dr i e  v an 
de t ie n  naal djes v o lgens de t o e ts groothei d  K n i e t  aanget oond ge­
d ur e nde de eerste p e r i ode t ot t = 100 m i n .  De d aaropvo lgende 
stijging en da ling is voor ach t v an de t i en naa l d j es si gn i f i cant 
aan toonb aar . In gr af i ek 12 z i j n de (K+) v an p l asma en oedeem­
vo cht weergegeve n . 
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G r a f iek 1 2 . ( K+ )  in pl asma en oedeemvoch t , geisoleerd u i t  w i t t e  en gri j z e  
s t o f . S = s igni f i cant versch i l  voor oedeemvoch t tussen de waarden v a n  de 
witte en de gri j ze s to f  (Wi l coxon twee s teekproeventoets ; tweez i j d i g  
n iveau a = 0 , 0 5 ) . D e  v e r t i c a l e  s t repen geven , geme ten vanaf h e t  gemidde l ­
d e , de S D  aan . 
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Er is een st i j g ing en een dal ing gevonden in h e t  verl oop v an de 
(K +) .  H e t  maximum l igt op t = 4 uur met waarden v an 20 , 1  _:: 4 , 7  
resp . 1 3 , 4  + 3 , 7  mtl voor wi t te en gr i j ze s t of ( symmetr ietoets 
v an W i l coxo� , s i gn i f i can t i eniveau = 0 , 05 ) . Opval lend z i j n  de 
significante ve 1°schi l len tussen de waarden v an de wi t t e  en de 
5r i j ze s t of op t =  2 ,  3 en 4 uur ( z i e grafiek 1 2 ) . 
4 . . 3 . 4  99mTc- album ine h ypox ie ser ie 
Plasr>1a 
Er is een daling van de r ad i o - ac i t i v i t e i t  in plasma gevonden 
tussen de waarden v an t = 0 uur en t = 5 uur , a l s  o ok tussen 
ope envo lgende t i j dst ipp en v an een uur ( symme tr i etoets van Wil ­
coxon , signif ican t ieni veau a 0 , 0 5 ) . 
Tevens be s taat er een zekere ove1°eens temming tussen het verloop 




5 . 0 0 1  
= 1 5 , 1  ( z i e  grafiek 1 2 ) . 
p asma , , 
oedeemvoch t  
99mTc- album ine- ac t i v i t e i t  vertoont h e t ze lfde v e rl oop a l s  i n  de 
con tro l e  serie tot t = 1 00 m i n : een stijging voor d e  g r i j ze en 
een da ling voor de wi t t e  s t o f  ( symme trie toe ts van W i l coxon , 
s i gn i f i can ti eni veau a = 0 , 05 ) . Tevens best aan er significante 
verschi l len tu ssen de w aarden v an de w i t t e  en grij ze stof 
(Wilcoxon twee steekproe ven toets , tweez i j dig niveau a = 0 , 05 ) . 
Na i nduc t i e  van de hypoxie treedt een st i j g ing ( n i e t-s i gn i f ican t )  
op v an d e  r ad i o- ac i t i vi t e i t  i n  zowe l w i t te a l s  g r i j ze st of . 
Na een max imum op t = 3 uur k an een d a l i ng worden a anget oond voor 
de l aa t s t e  twe e uur v an het experiment . Dez e resul taten vo lgen 
u i t  de t oetsing s gro oth9�d K v an de 8 p ro duce rende naal d j es . 
In gr af iek 13 z i j n  de mTc- album ine- act ivitei t en v an pl asma en 
oe deemvocht uitgez e t .  
Evena l s  b i j  de con tro l e  serie z 1 J n  de versch i l len voor wi tte en 
gr i j ze st of op t = 30 en 60 min signi f i c an t  ( Wi lcoxon twee st eek­
p roe ventoe ts , s i gni f i c anti eniveau a = 0 , 0 5 ) . T i j dens de hypo xie 
heeft de ac t i v i tei t voor wi tte en g r i j ze s t of e en maximum o p  t = 
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Grafiek 1 3 . 99mTc-albumine- ac t i v i t e i t  i n  pl asma en oedeemvocht ,  geisoleerd 
u i t  w i t t e  en gr i j ze s t o f .  S = s i gn i f icant versc h i l  voor oedeemvocht t ussen 
de waarden van d e  w i t t e  en de gr i j ze s t o f  ( W i l coxon twee s t eekproeven­
toe ts ; tweez i j d i g  ni veau a = 0 , 05 ) . De vert i c a l e  s trepen geven , gemet e n  
v a n a f  het gemiddeld e ,  de S D  aan . 
4 . 3 . 5 lact aatdehydrogenase hypoxi e  ser ie 
Plasma 
Er is geen significant versch i l  gevonden t ussen de waa rden v an 
de LDH-ac t i v i te i t  van t = O uur en t = 5 uur , noch een verande­
ring t us s e n  opeenvo lgende t i j dst ippen van e en uur ( symme trie­
t oe ts van W i l co xo n , s i gn i f i can t i en i veau a = 0 , 05 ) . E r  b l i j k t  
geen overeens terruning aan toonb aar t e  z i j n  t us s en h e t  verl oop v an 
de a ct i v i t ei t b i j  negen k at ten ( t oe t s  v an Fr i edman , C 1 = p asma 
4 , 7 9 ;  c 5 . 0 1 = 15 , 1 ) . Hypoxie l'ie e2 t dus geen meetb are inv loed op de LDH- ac t i v i t e i t  in 
plasma .  De iso-enzymverde l i ng in p l a s ma v an negen k at t e n ,  
bepaa l d  o p  t = 0 uur e n  t = 5 uur i s  s amengevat i n  tabe l 2 3 ,  
Er i s  een s terke verhoging van d e  LDH1 e n  LDJI2 , een sterke da­ling v an de LDII
3 
en een minder sterke daling v an LDH en LDH5 in de re la t i eve verde l i ng van de LDH-iso-enzymen , A lÎe ver­
s ch i l le n  z i j n s i gn i f i can t  aan toonb aar . Er b l i j ken n auwe l i j ks 
ve rs ch i l l e n  op te t reden tussen de waarden op t = 5 uur me t d ie 
v an de con tro l es e r i e .  
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Tabe l  23 . Rel at ieve verdel i ng van LDH . i n  p l asma , 
u i t gedrukt in procen t en 150 
LDH




x 3 5 , 2  31 , 0  1 8 , 4  8 , 1  8 , 3  t = 
SD 4 , 8  3 , 9  4 , 6  3 , 1  2 , 3  
x 39 , 0  40 , 4  9 , 3  6 , 3  5 , 0  t 5 uur 
SD 6 , 2  5 , 3  5 , 2  2 , 5  3 , 0  
( S )  ( S )  ( S )  ( S )  ( S )  
Gemiddelde e n  SD voor d e  LDH . - act ivit e it o p  t = 0 uur 
en t = 5 uur , gemeten b i j  9 R�Ît en .  Met behu l p  van de 
symmet r i etoets van W i l coxon z i j n  er s ign i f ic an t e  ( S )  ver­
schi l l en gevonden tus sen paren waarden op t = 0 uur en 
t = 5 uur ( s i gn i f i cant i en iveau a = 0 , 05 )  
Oe de emvo ch t 
Acht v an de negen naal d j e s  t onen tot t = 100 min een verandering 
b l i j k ens de t oe ts i ngsgroothei d K .  N a  i nductie v an hypox i e  verto­
nen acht v an de t i en naal d j es in de per iode 100 - 2 1 0  m i n  een 
i hypoxie 
1 2 3 4 




Graf i ek 1 4 .  LDH-ac t iv i t e i t  in p l asma en oedeemvocht ,  ge isoleerd u i t  w i t t e  
en g r i j z e  sto f . S = s igni f i c an t  versc h i l  voor oedeemvocht tussen de waarden 
van d a  w i t t e  en de gr i j ze stof ( W i lcoxon twee s t eekproeventoet s ; tweez i j d i g  
n iveau a = 0 , 05 ) . D e  vert icale s t r epen geven , gemet e n  v anaf h e t  gemiddelde , 
de SD aan . 
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stijging . Negen v an de t ien n aa l d j es l aten gedur ende de laat s t e  
pe riode e e n  daling, voor zowe l de wi t te a l s  d e  gr ij ze s t o f  z i en , 
Gr afiek 14 geeft he t v e rl oop weer v an de a c t i vi tei t in p la sma en in 
oe de emvocht gedure nde he t experiment . 
A l leen op t = 30 m i n  is er een s i gn i f i cant versch i l  tussen wi t te 
en gr ij ze stof . De maxima l e  a c t i v i t e i t  t i j dens hypox i e  voor 
wi t t e  en gr i j ze stof o p  t = 4 uur i s  9745 + 9 49 r es p . 8 300 � 
1865 U/l . Gewezen wordt op de grote versch i l le n  d i e  optreden 
tu s s e n  de con tro le en hypox i e  serie op t = 3 ,  4 en 5 uur i nz ake 
de act i v i te i t in o e deemvo ch t  u i t  w i t te en gr ij ze s t of (verge l i j k  
gr af ieken 6 en 1 4 ) . 
De iso-enzyrnverde l ing b l i j k t  nie t af te wijken van de LDH . , 
zoal s d i e  gevo n den is b i j  k at ten in de controle s e r i e . De 1��x ima 
o f  m i nima , v óór o f  t i j dens hypoxie st emmen in c on trole en hyp ox ie 
se r i e  met e lk aar ove reen. Ondanks enk e le k le i ne v ersch i l l en 
tu s s e n  w aa rden v an bei de se r ies is er geen verschuiving in de 
verde l i ng meetb aar ,  die aan de gei nduce erde hypo x i e  k an worden 
t oeges chrev e n .  
4 . 3 : 6  cre at i ne-fos fokinase hypoxi e  serie 
Plasrru 
A l leen over de t i j dsinte rv a l l e n  t = 0 uur t/m t = 5 uur en t = 
0 uur t/m t = 1 uur is een daling v an de CFK- act i v i t e i t  a an toon­
b aar ( symme trietoets van W i l coxon , s i gn i f ican t ie niveau a = 0 , 05 ) . 
Er is een zekere overeens temming aangetoond tussen h e t  v erl oop 
van de CFK- act ivi tei t v an negen k at t e n  ( t oets v an Friedman , 
c 1 sm = 18 , 8 7 ; c 5 . 0 0 1  = 1 5 , 1 ) . EF tr eäen geen veräïider�ngen op in de iso-enzymverdel ing t i j dens 
hypox i e .  Di t b l i j k t  uit de v is uele beoorde l i ng n a  e l ek t rofore­
t i s che s che i ding v an CFK . 
oedeemvocht 
Vóór de inductie v an de hypoxi e i s  h e t  verl oop g e l i j k  aan die 
v an de con tro l e  s e r i e , dat wi l zeggen dalend voor de wi tte st of 
en stijgend voor de gr ij ze s t o f .  Dit volgt uit de r e s u l ta t en 
v an zeven pr o ducerende n aal d j e s . 
T i j dens hypo x i e  is een stijging aantoonb aar voor zowe l de wi t te 
al s de gr i j ze stof voor zes v an de zeven naal d j es gedure nde de 
peri od e  tot t = 2 1 0  m i n .  
I n  d e  laatste pe riode is voor a l l e  naaldj es , zowe l i n  de wi t t e  
a l s  d e  gr ij ze s t o f , een da ling aange toond . 
In graf iek 1 5  z i j n  de CFK-a c t iv i t e i t en in p l a sm a  en o e deemv ocht 
weer gegeven . 
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Grafiek 1 5 .  CPK- ac t l v i t e i t  i n  p l asma en oedeemvocht ,  geisol eerd u i t  
w i t t e  e n  g r i j ze s t o f . S = s ign i f i c an t  versc h i l  voor oedeemvocht tussen 
de waarden van de witte en d e  gri j ze s t o f  ( W i l c oxon twee s t eekproeven­
t oet s ; twee z i j d i g  n i ve au a = 0 , 05 ) . De v e r t i c a l e  s t repen geve n ,  gemeten 
vanaf het g em i ddelde , de SD aan . 
Er k an a l leen een sign ifican t verschi l wo rden aangetoond tussen 
de w aa rden v an de witte en de gr i j ze stof op t = 30 m i n .  T ij dens 
hypoxie st i j g t  de CFK - ac t i vi t e i t  in wi t te en grij ze s t o f  n aar 
een �ax imum v an 1 17 8 3  + 1777 r esp . 1 2 559 + 1 210 U/l (verge l ij k 
gr af ieken 8 en 1 5 ) . 
4 . 3 . 7  l i quor hypoxie serie 
V an de neg en proefdieren van deze serie waren s lecht s v i er , 
waaruit l iquo r  kon worden geisol eerd door m i dde l v an een punc t i e  
v an d e  c i s t erna magna . I n  onderstaande t abe l z i j n de s amen­
v at t ingen weergegeven van de bepal i ngen op l iquor v an de contro­
l e  e n  de hypox i e  serie en van de b lanco . 
Ondanks he t fei t ,  d at de gem i dd e l den be rekend z i j n  a an de h and 
v an s le ch t s  vier l iquo rmon s t e rs - z odat vergel i j ki ngen m e t  
ande re s e r i e s  n i e t  moge l i j k  z i j n  - geve n  de waarden i n  de laat­
ste k o l om v an t ab e l  2 4  enig inzich t  in de veranderingen ten op­
z i chte v an de con tro le serie en de b l anco . De v erandering der 
geme te n pa r am e ters v an de hypox i e  serie st emmen goed overeen met 
d i e  van de bypoxie serie en w i j ken s t e rk af v an de b l ancowaarden .  
l l O  
Tabel 24 . Waarden van zes vari abelen in l i quor 
b l anco (N = 2 2 )  serie I (N = 1 8 )  serie I I  ( N  = 4 )  
natrium 1 5 9 , 2  + 5 , 1  147 , 8  .!. 6 , 0  1 46 , 2  + 8 , 8  
kal ium 3 , 34 + 0 , 22 3 , 87 + 0 , 40 4 , 49 + 0 , 5 1 
COP 0 , 55 + 0 , 20 2 , 36 + 1 , 42 5 , 34 .!. 2 , 44 
LDH 1 5 2 , 6  + 3 5 , 4  1090 .!. 543 3874 .!. 6 1 2  
CPK 6 , 64 + 2 ,  1 5  1 0 1 9  + 3 1 0  2688 .!. 899 
99mTc-albumine 0 1 2 , 1  .!. 2 , 4  7 , 5  + 4 , 5  
��t rium en kal ium , u i lged rukt i n  mM , COP i n  mmHg , LDH en CPK in U/l en 
mTc-albumine in %- p l asma-ac t i v i t e i t  op t i J d s t i p  van l i quorafname ( = 5 uur 
na koude l aes i e )  + SD 
4 . 3 . 8  conclus i e  en d i s cus s i e  hypox i e  serie 
T i j dens één van de experimenten i n  een "pi lot s tudy" werd een 
COPo e dee.m'loch t  
b i j  twee proe f d i ere n gevon�e n ,  d i e  hoge r was 
dan de CUP 1 (Go , 1976) . Oedeemv ocht 1s van vas ogene o or­
s�rong . DiÎ ����t word t t i j de ns de u i tb re i d i ng van het o edeem 
ve rdund me t het ECF , dee l s  a fgevoe rd n aar de CSS , op genomen 
doo r  n i e t  bes ch adigde ce l l en en vermengd me t I CF .  Z oa l s  ook i s  
geb leken u i t  de re s u l t at e n  van de c ontrole s e r i e  heeft h e t  
oe deemvocht een lage r e iwi tgeh al te dan he t p l asma . H e t  v e r-
s chi j ns el dat de COP 
d ht 
de COP 1 o versch ri j dt zou oe e�U1vo c p asma 
me n als volgt k unnen ve rklare n .  
Door de aaneeb rachte koude lae s i e  t re edt e e n  co mp l ex v an ver­
ande r i ngen op . Besch adig ing van de BBB veroorz aak t het b i nnen­
dringe n  van b l oedp l asma fr act i es in de ECS me t als gevo lg een 
ve rande rd e  E CF-s amens t e l l ing . E r  kan een s terk verhoogde I CP 
opt re den d i e  i n  onze experimenten s oms opl i ep t o t  2 500 mmHg 
( i nt r ave nt r i culai r geme te n ) . H e t  o p t reden van een i s ch aemie o f  
hypoxie kan voor ce l l e n  f at aa l  z i j n  al s gevolg van d e  abs olute 
afhank e l i j kh e i d  van het hersenwe efse l van een con t i nu o x i da­
t i ef me t abol i sme . Het lac t aat geh al t e  zal s terk s t i j gen en het 
geh a l te aan fosfo cre a t i ne en ande re energi e r i j ke fo s f aten z al 
dalen . Da are nb oven wi j s t  een da l i ng van h e t  geh al t e  van 
c i t r aat , a -ketog l u t ar aat en mal aa t  op e e n  aan tas t i ng v an de 
ci troenzuur cyclus . Ondanks een hoge glyco lyse daalt het z uur­
st ofgeh alte gedurende een hyp oxie vo ldoende o m  de oxidatie van 
pyruv aat en het norma l e  mi to chondri ale me t ab o l i s me te remmen 
( L ip pmann , 19 71 ; Bronis zews k a-Ar de l t , 1 9 7 1 ; S iege l , 19 76 ) . 
1 1 1  
Tabel 2 5 .  
p 
ao2 
ATP ADP AllP P-crea t .  p lactaat pyruv aat 
controle 1 00 3 , 06 0 , 27 2  0 , 03 1  4 , 98 1 1 , 37 1 , 69 0 , 107 
hypoxi e  28 3 , 07 0 , 342 0 , 03 9  4 , 31 1 0 , 7 9 5 , 86 0 , 250 
( l icht ) 
hypoxi e  2 1  3 , 00 0 , 384 0 , 04 6  3 , 1 1 9 , 49 14 , 3 1  0 , 297 
( zwaar ) 
hypoxie- < 2 1 2 , 38 0 , 57 6  0 , 3 1 4  1 , 7 6  7 , 1 0 20 , 7 6  0 , 2 3 1  
o l i gaern i e  
Conc entrat ieveranderingen van energi e r i j ke s t o ffen en int ermed i a iren in het 
koo lwatersto frnetabo l isrne van ratt ehersenen ( naar S iegel , 1 9 7 6 )  
H e t  cruciale punt h i e rbi j is dat de ac t i eve t ranspo rtme ch an is­
men do or geb rek aan energie n i e t  me er opt imaal kunnen func t i o­
ne re n . Inhib i t i e  van de Na-K -pomp zal de elek trolytgrad i ën t over 
h e t  ce lmembraan verandere n : n at riumionen s t romen de cel b i nnen , 
kal i umionen s t romen de ce l ui t ,  Wa t e r  en ch loor volgen p ass i e f  
h e t  nat ri um ,  De cel e n  sub cel lul aire o r gane llen z ul len daarom 
zwell en ( Le a f , 19 70 ) , Rap oport ( 19 76 a )  n oemt d i t  versch i j ns e l  
het "me tabole oedeem" . Omd at d i t  versch i j ns e l  van evident be­
lang is i n  de k l i n i ek we rden k at ten van de serie II behandeld 
me t hypoxie , 
I n  de e er s te pe riode v an het exper i me n t  t o t  de i nduc t i e  v an de 
hypox i e  (op t = 100 m i n )  vertonen de re sul taten v an de oedeem­
vloe i s tof an a lys e hetzelfde beeld als in de co ntrole s e ri e :  
d e  n at r i umc on ce nt r a t i e  b l i j ft co nstant e n  ve rsch i lt n i e t  
s i gni f i can t van d e  plasmawaarden ; d e  k al i umconcentrat i e  daal t 
n a  e en onmidde l l i j k  hoge beginwaarde in zowel de wi tte als de 
gr ij ze s t of , De radio-act i vi te i t ,  COP en enzyme nact i vi te i t  
vert onen een onmidde l l i j ke s t i j gi ng i n  h e t  o e de emvo cht v an de 
wi tte s t of . In de gr i j ze stof b l i j lt t  het o e de emvocht z i ch 
l angzamer ui t te b re i de n , getuige de s t i j gi ng i n  de begi nfase 
van het experiment voor de radio- act i v i te i t ,  COP en e nzymen­
�§t i v i te i t .  De hoge beginw aarden in het o e deemvoch t van de 
m
Tc-alb um i ne en COP wi j s t op de BBE-b e s ch adig ing ; de hoge be­
g i nw aarde n  voor k a l i um , LDH en CPK wi j zen op de ce lbesch adiging 
doo r  bevr i ez i ng . De zeer l age , maar sne l s t i j gende b e g i nw aarden 
vo or het oedeemvocht van de gr i j ze s to f  geeft de vert r aagde 
u i tb re i di ng we er van hoogmo lecul a i re componenten van het exsu­
daat i n  de gr i j ze st of . T i j dens de hyp oxi9
9
i s  de b e l angr i j k s te 
verandering een verhoging van de COP en 
m
Tc-albumine-act ivi­
t e i  t ,  LDH-e n CPK - ac t i v i te i t  e n  de k a l i umconcentratie v an he t 
oe deemv ocht i n  zowel de wi t te als de gr i j ze s t o f , Al leen de 
n atr iumconcentrat i e  b l i j k t  onverande rd te z i j n  t i j dens dez e 
peri ode . De t oe name van de parame t e rs  (met u i t zondering v an 
n a t r i um )  t i j dens de hypoxie k an wo rden u i tge legd als 
een conce n t r at i everhog i ng van het voch t i n  de ECF e n  een afname 
van de ext race l l u l a i re ruimte ten gevo lge van een ve rschuiving 
van w at e r  en n at rium van de extrace llula i re ruimte naar de 
1 1 2  
intrace l lu l a i re ruimt e ,  
H e t i s  re eds bekend dat e r  t i j dens hypox i e  een v l oe i s to fver­
p l a at s ing naar de h ersence l len opt reedt , he tgeen e en zwe ll i ng 
tot gevo l g  he eft . D i t  b l i j k t  u i t  de e l ek tronenmicroscop i s che 
foto ' s  van Web s ter ( 1965 ) en Yu ( 19 72 ) , Z oa l s  reeds in het be­
g i n  van 4 . 3 . 8  is opgeme rkt k an deze v l oeist ofverpl a at s i ng ver­
k laard worden door h e t  s l echt f un c t ioneren van de Na-K-pomp 
t e n  g evo l ge van een energ i ede f i c i t  t i j dens hypoxie . Natrium ,  
ch loor en water st romen de ce l b i nnen ( Van Harreve ld , 195 9 ) , 
terwi j l  k al i um i onen de ce l u i t s t romen ( K . 
f
= + 150 mM) naar de 
ECS (Blank , 1 9 76 ) , waar het z i ch in onze 1gxperimenten vermengt 
met het oe deemvocht (8 - 10 mM) . G ri j ze s t o f  bevat veel neur o­
ne n en heeft een h ogere metabol i s ch e  act i vi tei t d an de wi t t e  
s t o f  ( S i ege l ,  1 9 76 ) . H e t  l i j k t v o o r  de h an d  t e  l iggen d a t  e en 
hypoxie eerde r de gr i j ze s t o f  z al aantasten dan d e  wi t t e  s t o f . 
Toch b li j k t  e en hypoxie de wi t t e  st of meer a an t e  t as t e n  dan 
de gr ij ze st of ( F e i gi n ,  1 9 73 ) , Volgens F e i g i n  is d i t  het gev o lg 
van h e t  ge l i j k t i j dig voorkomen van hypoxi e  e n  o e de em . Deze be­
we r i ng l i j k t  o vereen t e  st emmen met on ze resultaten wat b e treft 
de v e rs ch i l le n  op t = 2 ,  3 en 4 uur vo or de wi t t e  en de gr i j ze 
s t of . 
H oewe l  natriumionen de ce l b i nnenst romen t i j dens de hypoxie 
daal t de natr i um concentrat i e  in he t oe deemvocht n i e t .  
D i t  is hoogstwaarsch i j n l i j k  h e t  gevo lg van h e t  gecomb i neerde e f­
fect v an n at r i umf l ux naar de I CS en de afname v an de ECS ten ge­
v o lge v an ce lzwe l l ing.  De ECS (normaal 18 - 20%) neemt na e en 
koude l aes i e  toe me t 7 , 2  ! 0 , 6% voor de t o t a l e  h emis feer en 
1 8 , 9  ! 3 , 6% be rek end voor de oe demateuze wi tte st of ( St r e i che r ,  
196 4 ) . In we lke mate de ECS b i j  vasogeen o e de em ,  gevolgd door 
e en hypox i e , a fneemt b l i j k t  uit onze impedan t i ep roeven ( 4 . 7 , 4 ) . 
Deze proe ven z i j n  u i t gevoerd onde r dez e l f de omst andighe den 
al s be s ch reven in deze s e ri e ,  H e t  u i tb l ij ven v an e en verande­
r ing v an de n atr i umc on centratie in oedeemvo cht zou e rop kunnen 
wij zen , dat de verplaatsing v an n a t riumionen n aar de I CS e ven­
re dig i s  met de verklei ning van de ECS . 
B i j  de s t i j g i ng v an de concentrat i e  v an mac romo l ecu l en b l i j k t  
9 9m
Tc- alb um ine- act i v i t e i t  1 , 2 maal t e  z i j n t oegenomen ; d e  C OP 
neemt met een factor 1 , 9  toe . De LDH resp . CPK z i j n  e cht e r  
4 , 5  resp . 6 m a a l  i n  act i v i te i t  ges t egen.  Dez e  o nevenre d i ge 
st i j g i ng van LDH en CPK t i j dens hypox i e  zou k unnen wij zen op 
he t vr i j komen v an ce l l u l a i re enzymen. De betreffende cel len 
moeten de rh al ve permeabe l z i j n  g eworden voor mac romo leculen . 
I n  we lke mate dit geb e ur t  is n og n i e t  geheel du i de l i j k .  
Fe lgenh auer ( 19 77 ,  pe rsoon l i j ke medede l i ng )  heeft i n  e lektro­
f e rogr amme n  van oe deemvocht geen cel lul a i re eiwi t ten kunnen 
aantonen ,  ondanks de gro t e  c e lbes ch ad iging , ge tuige de hoge 
enzyma c t i v i te i t .  De hoeve e lh e i d  enzymmo leculen , die dee lnemen 
aan de vo rm i ng van de COP zou zo laag kunnen z i j n ,  dat e en 
toename me t een fact or 4 , 5  en 6 voo r  resp . LDH en CPK t ij dens 
hypox i e  n i et h oe f t  b i j  te dr agen t o t  de COP-verhogi ng . 
1 1 3  
4 . 4 s e r i e  m " ouab a i n e " 
Ouab aine ( S t r oph an t ine G )  is e en stof , die behoort tot de groep 
der h artglycos i den , Ouab aine is een spec i f ieke remmer van het 
en zym Na-K-afhanke l i j k  ATPase . D it membraangeb onden en zym z orgt 
voor een gr ad iën t v an natr ium en k al ium over het ce lmemb raan , 
I n tr ace reb ra le inj e c t i e  van ou abaine v e roorzaakt zwe l l i ng van 
o . a .  as tro cyt e n ,  dendr i e ten , Go l g i - app ar aa t en endopl asma t isch 
ret i cu lum , zoal s b l i j k t  uit onderzoeki ngen v an Tan ak a  ( 1977)  
Cornog ( 1 967 ) e n  Towfi ghi ( 1 973) . C e l zwe l l i ng mo e t  worden 
v e roorzaakt door he t spe c i f i ek b l okkeren v an h e t  pompmech ani sme , 
waardoor k al ium ionen de cel u i t s t romen , terwi j l n atr iumionen de 
ce l b i nnenstrome n , p as s i e f  gevo lgd door water e n  ch loorionen , 
I n  ons o nderzoek hebben wi j h e t  intrace reb raa l inj ectere n  van 
ouabaine o pge nomen om na t e  gaan , of he t ef fect v an t oedieni ng 
v an ouab aine ov ere ens temm ing vert oon t met die v an hypox ie , 
Da artoe
_ �
e rd een 0 , 02 5  ml i s o tone zout oplos s i ng v an ouab aine 
(3 x 10 �M ) intr acereb raal inges poten v i a  naa l d j e  8 mm op t i j d­
st ip t = 100 m i n .  De osmo larit e i t  van d e  op l oss i ng was 287 mOsmol 
Als controle werden proefdie ren n a  de koude laes i e  op t i j d st ip 
t = 100 m i n  ingespoten met a l le en een i s o t one z outoploss i ng 
( S e r ie IV ) .  
Ook b i j  deze serie werd d e  t oe tsi ngsgr oo the i d  K be rekend ov er 
d r ie t i j d sperioden , t e  we ten 0 - 1 00 , 1 00 - 2 10 en 2 1 0  - 3 00 m in .  
4 . 4 . 1  co l l oi dosmot i s che druk ( COP ) ouabaine serie 
Plasma 
Er is geen Verandering van de COP in p lasma v an negenkat ten 
gevonden tussen de waarden t = O uur en t = 5 uur ·, noch een 
Verandering tussen opeenvo lgende t i j dst ippen van een uur ( sym­
met r i e toe ts van Wil coxon , s i gn i f i cant ieniveau a = 0 , 05 ) , 
r.ie t  beh ulp v an de toets van Fr iedm an k an geen overeens temming 
tu ssen het v e r l oop v an de C OP b i j  n egen kat ten worden aange-
toond ( C
l 
= 4 , 1 4 ;  c
5 . O Ol 
= 1 5 , 1 ) . 
p asm a , , 
oedeemvoch t 
Er k an een stijging voor d e  gr 1J ze en een daling voor de wi t te 
st of word en aange toond gedurende de eerste pe r iode ( O  - 100 m in )  
voor zeven p ro ducerende n aal d j es , Slech t s  twee n aaldjes ( 10 
en 1 2  mm ) t onen geen stijging b l i j ke ns de t oe t s i ngsgrooth e i d  K .  
Na toediening van de ouabaine treedt een stijging op in de 
COP voor zowe l de naa l d j es in de witte als de gr i j ze st of 
(me t  u i t zonde r i ng v an 4 e n  7 mm ) , Na een maximum op t =  4 uur 
b l i j k t  een daling voor s l ech t s  drie v an de zeven n aa l d j es aan­
t oonb aa r .  







In gr af iek 16 is he t v e r l oop we e rgegeven v an de COP 1 en 
de COP , geisol eerd u i t  wi t te en grij ze sfot�ma 




gr i j ze stof L------ w i t t e  stof 
pl asma 
3 4 5 uur 
Gra f iek 1 6 .  Verandering van de COP voor p l asma en oedeemvocht , ge1sol eerd 
u i t  w i t t e  en gri j ze s t o f .  S = s ign i f icant versch i l  voor ocdeemvocht 
tussen de waarden van de w i t t e  en de gri j ze stof ( W i l coxon twee s teek­
proeventoet s ;  tweez i j d i g  niv eau a = 0 ,  0 5 ) . De ver t i c a l e  st repen geven , 
gemeten vanaf h e t  gemiddelde , de SD aan . 
In de gr af ieken 1 ,  1 0  en 16 z i en W 1 J  de overe enkom st in v e r­
loop t o t  t = 100 m i n ,  n l . de h oge en l age b e g i nwaarden 
vo o r  wi t te resp . gr i j ze st o f . Na t = 100 m in v e r t onen a l l een de 
gr afieken 1 0  en 1 6  nog ov e re enkomst in v e rl oop . I n  dez e se rie 
l igt het maxi mum op t = 4 uu r met een COP v an 2 2 , 2  ±. 2 , 5  en 
23 , 7  + 2 , 7 mmH g vo or w i t te resp . gr i j ze s t of , T i j dens hypoxie 
l i gt he t maximum eve neens op t = 4 uur met een COP v an 2 3 , 3  
±_ 2 , 9  resp . 23 , 3  ±. 3 , 5  mmH g .  
4 . 4 . 2  natri um ouab aine serie 
Plasma 
Er is geen verande1°ing van de n atr i umconcentr a t i e  in plasma van 
n egen k atten tussen de waa rden t = O uur en t = 5 uur , noch een 
verandering tuss en opeenv ol gende t i j ds t ippen v an een uur ( symme­
tr ietoe ts van W i l c oxon , s i gn i f i ca n t i eniveau l' = 0 , 05 ) . 
Er k an geen overeenstemming tussen het ver l oop van de n at r ium­
concentr atie b i j  negen ka t t en worden aanget oond ( t oet s  van Fr ied-
man , c 1 
= 7 , 68 ; c 5 . 0 01= 1 5 , 1 )
. 
De ze r�s����ten stemmen o� er een met die van de h ypoxie ser ie . 






Tij dens de eerste per iode vertonen a l le a ch t  producerende n aa l d­
jes geen ve1°andering. Na toediening v an de ouab aine is tot he t 
ei nde v an he t expe r iment een daling aange toond vo or z owe l wi t t e 
a l s  g r i j ze s t of . Slechts n aa ld j e  1 1  mm vert oon t  geen enkele 
ve randering gedur ende de derde periode . + 
In �raf iek 17 z i j n  de gem i dde lde waarden v an de (Na ) 
1 
en 
( Na ) d h v an de wi t te en g r i j ze st o f  we e rgegeieft�
ma 
oe eemvoc t 
pl asma 






w i t te stof 
1 2 3 4 5 uur 
+ 
G r a f i ek 1 7 .  ( N a  ) in pl asma en oedeemvocht , gei soleerd u i t  w i t t e  en g r 1 J z e  
sto f . D e  vert i c a l e  st repen geven , gemeten vanaf h e t  gemidd e l d e , de S D  
aan . 
Verr assend is de grote daling van het natr iumgehal t e  in oedeem­
vocht ; d i t  is in tegens t e l l i ng met de n i e t  s i gn i f icante ve ran-
de r i ngen in de (Na
+
) 
d h t  v a n  de hypoxie serie . oe eemvoc 
1 1 6  






Al leen over de t i j dsinterv a l l en van 1 - 2 uur en 2 - 3 uur is 
een stijging resp. daling aanget oond ( W i l coxon symmetr ie toets , 
sign i f i can t ieni veau a = 0 , 0 5 ) . 
k . + Er is een ze ere overeens temm�ng in v erl oop tussen de ( K  ) 
1 p asma 
van de n egen k at ten ( t oe t s  van F r ie dman C 1 
= 1 8 , 3 ; C
5 . 0 0 1  
= 5 , 1 .  
Oedeemvo ch t 
p asma , , 
Voor zeven van de negen naaldjes is er een daling v an de ( K+ ) 
gevon den voor zowe l w i t t e  a l s  g r i j ze s t o f  gedur ende de eers t e  
pe ri ode . 
De stijging na toediening van ouab a ine is voor a l le naa ldjes 
aange t oond met u i t zonde r ing v an naald j e  5 mm t ot he t max imum op 
t = 4 uur . De lich te da ling is v oor geen van de n aal dj es s i gn i ­
f i can t  aantoonb aar me t uit zonder ing v an n�a l d j e  4mm . 
In graf iek 1 8  z i j n  de (K ) en de (K ) 
d h we erge-
geve n .  
i ouabaine 
pl asm a oe eemvoc t 
__________ .J._._..L ........ "t"---------4----------4-------"..J pl asma 
1 2 3 4 5 uur 
Grafiek 18 . (K+)  in pl asma en oedeemvoch t , geisoleerd u i t  w i t t e  en gri j ze 
sto f .  De ver t i ca l e  st repen geven , gemeten vanaf het gemiddeld e ,  de SD aan . 
Ook b i j  dez e serie zien wi j - evenal s t i j dens de hypoxie - e en 
maximum o p t = 4 uur van 1 9 , 4  + 3 , 1  en 1 8 , 0 + 4 , 0  mM voor de 
wit te resp . grij ze s t of . H ie r  bl i j ken dus geen significante ver-
schi l len op te tre den op t 3 ,  4 en 5 uur . 
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4. 4 . 4  99mTc- albumine ouab aine serie 
% 
Plasma 
Er is een daling van de r ad i o- act i v i te i t  i n  p lasma van negen 
k at t e n  gevonde n ,  als ook een da ling tussen opeenv olgende t i j d­
st ippen van een uur ( symme tr i e t oe t s  van W i l coxon , s i gni f i cantie­
n i ve au ;x = 0 , 0 5 ) . 
Er bes taat een ze kere ove1'eens temming tussen h e t  verl oop van de 
r ad i o-act i v i tei t gedurende h e t  gehele exper imen t ( t oets v an 
Friedman , C l a s  = 3 0 ; c 5 . 0 01 = 1 5 , 1 ) . De d al i ng verl oopt van 4 9 1 8  cpm/ cmp ( = TB03) naar l8Ió cpm/cm ( =  3 6 , 8  .:!:. 6 , 83 ) e n  is nage� 
noeg g e l i j k  aan de r e s ul t at e n  van de con trole en hypox ie serie . 
Oe dE emvo ch t 
Zes van de negen naal djes vert onen een ve1'andering in he t 
ve r l oop van de radioact i v i t e i t  t i j dens de eerste periode 
v an he t experiment . Slecht s dr ie n aaldj es ( 1 0 ,  1 1 ,  12 mm) verto­
nen een stijging gedure nde de twe ede periode , te rwi j l  een 
da ling ge durende d e  laatste pe riode voor a l l e  negen producere nde 
naa ld j es aange toond i s . 
i ouaba ine 100 ����������������������������������� 
60 
0 1 2 3 4 5 uur 
99m 
Grafiek 1 9 .  Te-albumine-ac t i v i t e i t  1n pl asma en oedeemvocht , geiso leerd 
u i t  w i t t e  en gr i j ze sto f .  S = s i gn i f icant verschil voor oedeernvocht tussen 
de waarden van de w i t t e  en de gr i j ze stof (Wi l coxon twee st eekproeven­
toet s ;  tweez i j d i g  n i veau a = 0 , 05 ) . De vert icale s t r epen geven , p,emeten 
vanaf het gemiddelde , de SD aan . 
1 1 8  
De s t i j g ing na t = 100 m i n  - met een max imum op t = 3 uur - is 
niet e rg o ve rt ui ge nd ;  de max ima v an 70 , 4  ±. 1 1 , l en 69 , 9  + 4 , 2  
l i ggen lager dan i n  d e  hypoxie serie met w aarden v an 76 , l  + 8 , 9 
en 8 0 , 0  .2: 7 , 5  voor wi tte r e s p . gr ij ze s t of . Men moe t  h i e rb i j  
ech t e r  we l d e  a c t i v i t e i t e n  op t = 9 0  e n  120 m in i n  bes ch ouwi ng 
nemen.  De dal ing gedur e nde de laatste twe e uur v an de experi­
menten ( 1 5 - 20%) komt ech t e r  we l goed overe en met de afname in 
de hypoxi e  s e r i e  t i j dens dezelfde peri ode ( 1 4  - 1 8% ) . 
4 . 4 . 5  l act aatdehydrogenase ouabaine s e r i e  
Plasma 
Er is geen verandering van de LDH in p l a sma van negen kat ten 
ge vonden tussen de w aa rden t = O uur , noch e en verandering 
tussen op eenvolgende t ij dst ippen v an een uur ( symme tr ie toets 
v an W i l coxon , s i gn i f i cantieni ve au CL ==  0 , 05 ) . Met behulp v an de 
toets van Fr iedman k an geen overeens temming tussen het verloop 
v an de LDH worden aange toond (C = 4 ,  32 ; C = 15 , 1 ) . 
De i s o-enzymverde l ing in p lasmaP6�s�Îj ds t ippen � ; =OóOGur en t 
== 5 uur i s  bep aa l d  b i j  negen k at te n .  De w aarnem ingen z i j n s amen-
gevat in tabe l 26 . 
Tabel 2 6 .  Relat ieve verd e l in g  v an LDH . in p l asma 
u i t gedrukt in procen t en 
1SO 
t = 0 uur 
x 34 , 8  29 , 6  1 8 , 8  8 , 8  8 , 0  
SD 3 , 8  4 , 1  3 , 9  3 , 6  2 , 9  
5 uur x 37 , 9  39 , 4  1 0 , 9  6 , 1  5 , 7  t 
SD 3 , 7  4 , 3  2 , 8  6 , 1  2 , 0  
( S )  ( S )  ( S )  ( S )  ( S )  
Gemiddelde e n  SD voor d e  LDH . - ac t i v i t e it o p  t = 0 uur 
en t =  5 uur , gemeten b i j  9 R�Ît en .  Met behulp van de 
symmet r i etoets v an Wil coxon z i j n  er s i gn i f icante ( S )  ver­
schillen gevonden tussen de paren waarden op t = 0 uur 
en t = 5 uur ( s i gn i f i c ant i en i ve au CL =  0 , 05 )  
E r  is een sterke verh oging van de LDH1 en LDH , e en ste1•ke daling v an de LDH
3 
en een ie ts minder sterke aa ling van de LDH
4 
en LDH i n  de re lat ieve verde l i ng .  A l le v e rs ch i l l en z i j n  s i gn i ­
f i cant 5aan toonb aar . 
Er z i j n  geen significante verschi l len aan toonb aar t ussen de 
iso-enzymver de l ing v an d e  con tr o l e  en de ou ab aine serie en tussen 
de hypoxi e  e n  de ouaba ine serie ( W i l coxon twe este ekp roeventoet s ,  
tweez i j d i g  n i veau et == 0 , 05 ) . 
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oedeemvo ch t 
De mees t e  n aa l d j e s  ve rtonen tot t = 100 m in een verandering 
(met u i tzonde ring van 1 0  en 1 1  mm) , Ge dur e nde de twe ede per iode 
k an een stijging in de LDH-act i v i te i t van de mees t e  naa l d j e s  
wo rde n aange toond (met u i t zondering v a n  9 en 1 1  mm ) . Tij dens 
de laat s t e  per i ode is voor a l le a cht producere nde n aal d j es een 
daZ.ing gevonde n ,  
I n  grafiek 2 0  z i j n  d e  gemi dde l de a c t i v i tei ten van 99mTc - al b um ine 
i n  p lasma en oedeemvocht w aargege ven .  
gr i j ze stof 
witte s tof g ��-'--�+-+-�-+--1-:,.._-1--����+-����+-����+-:.:..=-.:...::.;c:__=-..::...:...:;.�� 
pl asma o �����_._����_._����� ....... ����....._����--'-����
���� 
1 2 3 4 5 u u r  
Gra f i e k  20 . LDH-ac t i v  teit i n  p l asma en oedeemvocht , geiso leerd u i t  w i t t e  
en g r i j ze sto f .  S = s gni f i c ant versc h i l  voor oedeemvocht tu ssen de waarden 
van de w i t t e  en de gr j ze stof (Wi lcoxon twee steekproeventoets ; twee z i j d i g  
n iveau a = 0 , 05 ) . D e  ver t i c a l e  s t r epen geven , gemeten v a n a f  h e t  gem iddelde 
de SD aan . 
Oo k  h i e r  is - evenal s b i j  de hyp oxie serie - a l leen op t = 30 m ir 
een s i gn i f i can t versch i l  tussen de a c t i v i tei t in oe deemvocht van 
wi t te en gr i j ze stof . De ac t iv i t e i t b e reikt een max imum op t 
4 uur v an 10972 ± 2 234 en 1 1 3 1 9  ± 299 8 U/l voor w i t te r esp . 
gr i j ze s t of . H e t  ve rloop van de LDH-ac t i v i tei t in zowe l p l a sma 
al s in o e de emvocht v an de hypo xie en ouab aine serie komen goed 
met e lk aar overeen ( graf iek 14 en 2 0 ) . 
De i s o-enzymve rde l ing in oe deemvocht v an wi t te en g r i j ze stof 
ve rt oon t geen ve1•schi Z. met de relat ieve verdel ing van de 
c on troles e r ie ( grafiek 7 ) . 
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4 . 4 . 6  creatine- fos fokin ase ouab aine serie 
3 
xlO 
1 2  
U / l 





Al leen ov er d e  t i j d s i n te rval len t = Ot/m t = 5 uur en t = 0 t/m 
t = 1 uur is een da ling van de CPK - act iv i t ei t aanget oond ( symme­
tr ie toe ts v an W i lcoxon , sign i f icanti eniveau a = 0 , 05 ) . 
Er is e en zekere overeens terrming tussen h e t  verl oop v an de CPK-
act i vi tei t v an negen k at ten ( t oe ts van Fr i edman , C 1 2 1 , 4 4 ;  p a sma 
C · O  
O à
= 1 5 , 1 ,  
E� ' t te en geen ve 11anderingen op in de iso-e nzymverde l ing n a  t oe-
d iening v an ouab aine . Dit b l i j k t  uit de v is u e l e  beo orde l ing na 
e lektrofore t i s che s chei ding v an de CPK . 
Oedeemvoch t 
A l le zeven pro ducerende naa l d j es t onen een verandering gedurende 
de eerste periode van h e t  experiment , 
T i j dens de tweede periode k an voor zes n aal d j es in de wi t t e  
e n  d e  gr ij ze s t o f  e e n  stijging wo rden aanget oond . 
E en daling gedur ende de derde pe r iode is voor v i j f  naal d j es 
ge vonden . 
Grafiek 2 1  t o on t  he t verl oop in a ct i v i te i t  in p l asma en oedeem­
vocht van wi tte en grij ze s t of . 
i ouab a i ne 
gr i j z e  stof 
wit t e  s to f  
plasma 
0 �����������-'--����������-'-�����'--��������� 
1 2 3 4 5 uur 
G r a f i ek 21 . CPK-ac t i v i t e i t  in p l asma en oed eemvoc ht , geisolee rd u i t  
w i t t e  en gr i j ze s t o f . S = s i gn i f ic ant vers c h i l  voor oedeemvocht tus sen 
de waarden van de w i t t e  en de g r i j z e  stof (Wi l coxon twee s t eekproeven­
toets ; tweez i j d i g  n i v eau a = 0 , 05 ) . De vert i c a l e  st repen geven , gemeten 
vanaf het gemiddeld e , de SD aan . 
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H e t  verl oop van de CFK-act i vi tei t v6ór t oed iening van de oua baine 
vert oon t he tzel fde be eld als in de con tr o l e  en hypox i e  s e r ie . Na 
de t oediening van ouaba ine stijgt de a c i t i v it e i t  in zowe l wi tte 
als gr i j ze s t of naar een ma ximum v an 10 892 ..::!:. 8 6 6  r es p .  10450 ..::!:. 
1210 U/l op t = 4 uur , De iso-e nzymv erde l i ng na toedi ening v an 
o uabaine behoudt deze lfde verde ling a l s  gevonden is in de 
con tro le e n  hypoxie serie ; dit h oudt in 96% ( SD = 3 , 2 ) vo or het 
CPK88 en 4% (SD = 2 , 9 )  voor het CPK�.m
· 
4 . 4 . 7  l iquor ouabaine serie 
V an de negen proef dieren v an dez e serie waren s l ech t s  dr ie 
kat ten , waa ru i t  l iquor kon worden geis oleerd . A l s  b l anco gelden 
de w aa rden zoa l s  verme ld in t ab e l  2 1 .  
T abel 27 . Waarden van zes var i abelen i n  l i quor 
b l anco (N = 2 2 )  
natr i um 1 59 , 2  + 5 , 1  
kal ium 3 , 34 + 0 , 22 
COP 0 , 5 5 ;. 0 , 20 
LDH 1 52 , 6  + 3 5 , 4  
CPK 6 , 64 + 2 , 1 5 
99mTc-albumine 0 
serie I I I  ( N  = 3 )  
146 , 9  + 9 , 8  
4 , 05 + 0 , 2 1 





7 , 1  + 3 , 9  
Natr i um en kal ium9� i tgedrukt in mM , COP in mmHg , LDH 
en CPK in U/ l en mTc- albumine in % pl asma-act i v i t e i t  
op h e t  t i j d s t i p  van l iquorafname ( 5  uur na koude l aes ie ) ; 
+ SD 
Ook h i er is he t toep as sen v an s t a t i s che methoden t e r  verge l i j ­
ki ng van b e i de s e r i es n i e t  mo ge l i j k  vanwege h e t  lage a an ta l  mon­
sters in serie I I I  (N = 3 ) . Toch geven de gevonden concentrat ies 
en act iviteiten v an de zes p ar ame ters van l iquo r  enig inz i cht 
in de veran deri nge n ,  die optreden na een koude l ae s i e ( verge l i j k  
de waarde n  in t ab e l  2 4  me t die van t ab e l  27 ) 
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4 . 4 . 8 conc lus i e  en d i s cu s s i e  ouab aine serie 
T ij dens de eerste per i ode v an he t exper iment t ot h e t  t ij dst ip 
v an i ntrace reb r aal g e i n j e cteerd e  o uabaine vert onen de resul ta­
ten v an de o e deemvlo e i s to f an alyse zeer s t e rke o ve reenkoms ten 
me t de con tro l e  se r i e  en de hypoxie serie v66r de induc t i e  v an 
de hyp ox i e . Door de cel lulaire b e s ch ad i g ing worden onmidde l l i j k  
h oge be g i nwaard e n  gevonden voor d e  k al iumc oncentrat i e , LDH- e n  
CPK-act i v i te i t  i n  oe deemvocht v an de w i t t e  e n  d e  g r i j ze stof . 
Al leen voor de LDH en CPIC van de gr i j ze s t of wordt een minder 
s ne l le st i j g i ng geme ten in de beginfase d i r ect n a  de koude lae­
s i e .  Dit is het gevo lg van de r emmende invloed v an de gr i j ze 
st of op de beweg i ng v an hoogmo lecul��re eiwi t ten . He tzelfde ef­
fect wordt gevonden voor de COP en mT cg�b um i ne- ac t i vi t e i t .  
De pa rame ters voor de SBB-bes ch ad i g i ng , Te- alb umine en COP , 
vert onen hetze l f de effect , name l i j k  een onmidde l l i j k e  st i j ging 
v an de r ad i o- act iv i te i t en COP in oedeemvo cht van de wi t t e  stof 
e n  een m i nder snelle s t i j g ing vo or de gr i j ze s t o f . De natrium­
concentrat i e  i n  o e de emvocht van de wi tte en de gr i j ze s t of 
b l i j ft co n s t an t  en ve rsch i l t n i e t  s i gn i f i can t  van de plasma­
waarde n .  
N a  toediening v an d e  ouab aine volge n  een groot aantal v erande­
r i ngen .  
De COP , radio-ac t iv i te i t , LDH-en CPK- act i v i te i t e n  de kal i um­
concentr at i e  in oede emvo cht v e rt onen voor zowel de wi t te a l s  
d e  gr i j ze s t of een s t i j g ing . D e  natr iumc oncentrat i e  in oedeem­
vo cht van be i de we efse lcompar t i me nten l aat ech t e r  e en st e rke 
dal i ng z i en .  Me t u i t zondering v an de d a l i ng van de n at r i um­
concentr at i e  l open de ve r anderingen van de andere parameters 
p ar a l l e l  a an die v an de hypox i e .  De v erander i ng v an de oedeem­
v l oe i s  tof s ame ns t e l l in g  k an worden u i t g e legd a l s  h e t  
con centre re n  v an he t exsudaat , e e n  v e rk le i n i ng v an de ECS e n  
een versch u i v i ng v a n  w a t e r  en natrium v an de ECS n aar de I C S  
ten gevo l ge v an e e n  i nh i b i t i e  v an de Na-K-pomp . 
Dit zogenaamde " ind ikkings eff ect " i s  reeds u i tvoerig besproken 
in de d i s cus s i e  v an de hypox i e  serie . De a fname v an de ECS -
d i e  i n  eerste inst ant i e  ve rgro ot was door de oedeemvorm ing -
i s  evene ens aan ge toond me t behu l p  van de impedan t ieme t i ngen in 
he rsenweefsel van een ve rge l i j kb are s e r i e  proe f d i ere n .  
V an ouabaine is be kend , dat he t d e  zwe l l i ng van o . a . dendr i e­
ten ve roorzaak t  na intracereb rale toedi ening ( Towf igh i , 19 7 3 ; 
Gonatas , 1973 ; Tan ak a ,  1977 ) ,  t e rw i j l g l i acellen in een medium 
v an ouab aine r e s u l te ert i n  de zwe l l i ng v an de a s tr ocyten ( Re n­
k awek , 1970 ) . Ook i n  de ouabaine serie z i en wi j een oneve nre dig 
ind i kki ngs e ffect vo or een aan tal parameters o p  t = 4 uur : 
1 2 3  
con tro l e  hypoxie indikk i ng ouab aine indikking 
�eP <mmH g )  1 2 , 4  23 1 , 9  x mTc-al�umi ne (%) 60 70 1 , 2 x 
LDH ( x l0
3 
U/ l )  2 9 4 , 5  x 
CPK ( xlO U/l ) 2 12 6 x 
23 1 , 9  x 
66 1 , 1 x 
1 1  5 , 5  x 
1 1  5 , 5  x 
Opme rk e l i j k  is de o ve re enkomst t us s e n  d e  indikking b i j  de hy-
poxi e  e n  ouabaine serie . D i t  onderstreep t de onders t e l l i ng d at 
de ge vo l gen van hypoxie en ouab aine zeer s t erke ove reenkom s ten 
vert onen.  
De s i gn i f i cante dal ing van (Na
+
) i n  oedeemvocht sch i j n t  i n  
tegens t e l l i ng t o t  d e  onve randerde c oncentr aties in de hypoxie 
s e r i e , v e ro orzaak t  te worden door d e  gr o t e re invloed van o ua­
b ai ne op he t Na-K-p ompme ch an i s me dan de hypox i e , Naar a l l e  
waarsch i j n l i j khe i d  i s  d e  mat e  v an hypoxi e  i n  onze experimenten 
onvoldoe nde gewe est om de pomp geheel u i t  t e  sch akelen . 
De v e rhog ing v an de (K+) in oedeemvo cht na toediening v an de 
ouab a i ne i s  eveneens he t r e s ul t aa t  van he t b lokkeren v an de 
Na-K-pomp , zoda t  i ntr ace l lula i r  k al ium n aar de ECS kan st romen , 
a lwaar het z i ch k an v e rme ngen me t he t o e deemvo cht . De verk l e i ­
n i ng v an d e  E C S  kan d i t  concentrat i eve rhogende effect verster­
ke n .  
Wij kunnen con cl uderen dat het n i e t  opt i ma a l  functi oneren v an 
de Na-K-pomp van hersence l le n , ten gevo lge van een ou ab aine­
intoxi cat i e , res ulteert in de opname v an water en nat r i um  u i t  
he t oedeemvocht door ce l lu l a i re e lemen ten . D i t  heeft een zwe l ­
l i ng v an cellen , v erk l e i ni ng van d e  ECS e n  een v erhoging v an de 
concentr at i e  v an hoogmolecu l a i re s t o ffen tot gevo lg . 
De r e levan t i e  v an deze serie experimenten i s  ge l egen i n  de 
mog e l i j khe i d  tot he t anal ys e ren v an ext r ace l lu la i r  vocht , dat 
d i ent al s een in vivo me d i um , w aa r i n  u i twi s s e l i ng van st offen 
met ext r ace l l u l a i re e lementen eenvoudig e n  snel meetb aar z i j n .  
Voor e e n  algemeen ve rge l i jkend ove rzi ch t  z i j  verwe zen n aar 
b lz .  135 : "Het on de r l inge ve rb and t us s e n  de s e r i es I t/m I V " . 
Daar is he t ve r l oop de r ve rs ch i l lende p arameters we e rgegeven 
van de v i er s e r i es p roe fdiere n .  
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4 . 5  s e r i e  I V  " f y s i o l o g i s c h  z o u t " 
B i j  een groep van 8 kat ten we rd i n t rac e rebraal een i s o tone 
zoutop lo s s i ng gein-j ecte erd . H e t  u i t voeren van dez e proe f is 
nood z ak e l i j k  a l s  con tro l e  op h e t  i n t race reb raal i nj ect e ren v an 
ou ab ai ne . 
Daartoe we rd vi a n aaldj e 8 mm 0 , 02 5  m l  i s o tone zoutop loss i ng o p  
t = 1 0 0  m i n  ingespote n .  E v e n a l s  b i j  de ouab aine serie we rd de 
toetsi ngsgroo th e i d  K berekend o ve r  de drie t i j d sperioden 0 - 100 , 
1 0 0  - 2 10 en 2 1 0  - 300 m in .  B i j  h e t  be spre ken van de resul t aten 
z a l  n i et al l e en ve rwe zen worden naar de o u ab aine serie maar 
tevens n aar de con tro l e  se rie , omd at - indien he t i s otone zout 
geen e ff e c t  heeft op he t he rsenwe e f s e l  - serie IV na genoeg de­
ze lfde re s ul at e n  z a l  op levere n .  
4 . 5 . l  colloidosmot i s che druk ( COP ) fys iologi sch zout serie 
Plasma 
Er is geen verandering v an de COP i s  p l asma van acht k at ten ge­
vo nde n tussen d e  waarden t = 0 uur en t = 5 uur , noch een veran­
ékring t us s e n  opeenvo l ge nde t i j d s t ippen van e en uur ( symme t r i e­
t oe t s  v an Wi l coxon , s i g n i f i can ti eniveau a = 0 , 0 5 ) . 
Het behulp van de t oe t s  van Friedman k an geen overeens temming 
tussen he t ve rloop van de COP worden aangetoond ( C  1 = p asma 4 , 7 4 ; C5 . 0 0 1= 1 5 , 1 . 
' ' 
Oe ékemvoch t 
Het verlo op van de COP is gedure nde h e t  gehe le experiment a l s  
b i j  d e  co n t ro l e  s e ri e :  e r  i s  een daling v o o r  d e  wi t t e  s t of en 
een stijging voor de gr i j ze stof in he t ver l oop v an de COP ge­
dur ende de eerste pe riode gevonden voor a l l e  n egen naaldj es . 
Ge durende de twe e  perio de vert onen s lech t s  v i er n aaldjes een 
veranékring, t e rwi j l gedur e nde de derde periode a l leen voor 
n aal dj e 1 1  mm een dal ing i s  gevonde n .  De r e s u l taten vo lgen u i t  
d e  waarden en he t teken v an toets i ng s F,ro othe i d  K .  
I n  gr af i ek 2 2  is h e t  verl oop van de COP v an p l asma en o edeem­
vocht we ergege ve n .  
Deze graf i ek t oont , i n  tegens t e l l i ng t o t  gr af i ek 1 6  v an d e  ouaba­
ine serie een st erke overe enkoms t me t gr afiek 1 v an de contro le­
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Grafiek 2 2 . Verander i ng v an de COP voor p l asma en oedeemvocht , ge i s o l eerd 
u i t  w i t t e  en g r i j ze stof . S = s ign i f i c ant ver s c h i l  voor oedeemvocht 
tussen de waarden van de w i t t e  en de g r i j z e  stof (Wi l coxon twee steek­
proeventoet s ;  tweez i j d i g  niveau o. =  0 , 05 ) . De vert i c a l e  st repen geven , 
gemeten v anaf het gemidde l d e , de SD aan . 
4 . 5 . 2  natrium fysiologi s ch zout s e rie 
Plasma 
,;; . + E r  is geen veranuer�ng van de ( N a  ) in p l a s ma v an acht k at ten 
tussen de waarden t = O uur en t = 5 uur , noch een verandering 
tussen ope envo lgende t i j dst ippen v an e e n  uur ( symme t r i e toe t s  van 
W i l coxon , s i gn i f i can t i eniveau o. = 0 , 05 ) . 
Er k an geen overeenstemning t u s s en het verloop van de (Na+ ) van 
acht kat ten worden aangetoond (toets van Fri edman , C 
plasma 3 , 04 ;  c5= O Ol 
= 1 5 , 1 .  
, 
Oedeemvoch t 
De m eest e naaldjes t onen gedur ende heJ gehe l e  e xper iment geen 
verandering in h e t  verloop v an de ( Na ) .  Voor s lech t s  twe e  v an 
de acht n aa l d j es , d i e  oe deemvoch t  l everden , is een s tijging ge­
dure nde de twe ede peri ode gevo nden b l i j kens toe tsi ngsgrootheid 
K .  
De waarden van he t nat r i umgeh alte in p l asma e n  o edeemvocht z i j n 
in grafiek 2 3  we ergegeven . 
Na t = 100 min ga at h e t  n at r i umgeh al te in oede emvocht n i e t  
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Graf i ek 23 . � N a  ) in p l asma en oedeemvocht , geisoleerd u i t  w i t t e  en g r i j z e  
sto f .  D e  ver t j c a l P  st repen geven , gemeten vanaf h e t  gemidd e l de , d e  S D  
aan . 
4 . 5 . 3  k a l i um fys iologisch zout serie 
PZasrm. 
d . + E r  is geen veran er�ng van de (K ) ge vonden t ussen de waarden 
van t = O uur e n  t = 5 uur , noch een significan t versch i l  tussen 
o pe envo lgende t i j dst ippen v an een uur ( syr.1metr i e toets van Wi l­
co xon , s i gn i f i can ti en i ve au a = 0 , 05 ) . 
Er best a at geen overeenstemming tussen h e t  verl oop v an de (K+) 
van ac ht katten gedure nde he t experiment ( t oe t s  van F r i edman , 
C l 
=8 , 38 ; C 5 . 1 5 , 1 ) . p asma , 0 , 0 1  
oedeemvocht 
Vr ijwe l  alle n aa l d j e s  ve rtonen gedurende h e t  geh e le exper iment 
een daling van de ( I{+ ) . V i j f  van de ach t p ro du cerende n aaldjes 
t onen echter ge en ve randering gedur ende de derde pe r iode . 
In gr af i ek 24 z i j n  de gemi dde l de waa rden van h e t  k a l i umgeh al t e  
i n  p l asma e n  oe deemvocht we ergegeven . 
U i t  onderst aande gr af i ek volgt , dat e r  een gro te mate van over­
e enst emm ing be s t aat met de resul taten v an de con t ro le se r i e .  Na 
toedi en i ng van h e t  i s o t one zout z e t  de dal i ng na t = 1 00 m in 
vo ort , i n  tegens t e l l i ng tot de s t i j ging van he t kaliumgeh alte 
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Gra f i ek 2 4 . ( K  ) in p l asma en oedeemvocht , geisoleerd u i t  w i t t e  en g r i J Z e  
stof . D e  vert icale strepen geven , gemeten vanaf h e t  gemidd el d e ,  de S D  
aan . 
99m . . 5 . 4  Te- albumine fysiologi s ch zout serie 
Plasma 
Er i s  een daling van de r ad io-act ivitei t in h e t  p lasma v an acht 
kat te n  tussen de waard en t = 0 uur e n t = 5 uur , a l s  ook een 
daling tussen ope envo lgende t i j dst ipp en van e en uur ( symmetr ie­
toets v an W i l coxon , s i g n i f i can t ieniveau a = 0 , 05 ) . 
E r  bes t aat een zekere overeens temming t ussen he t ve rloop v an de 
r adioac t i v i t e i t  t i j dens he t gehe le experiment ( t oets v an Fr ied-
man , cpla sma 
= 30 ; c 5 .  0 01 = 1 5 , 1 ) .  ' ' 
oed&emvoch t  
Zeven van d e  ach t  naald j e s  t onen ge durende d e  peri ode t o t  t = 
100 min een verandering . Gedurende de tweede peri ode is voor 
s lech t s  drie n aa l d j e s  een da ling ge vonden , t e rwi j l  t i j dens de 
derde pe riode een daling in de r adio- ac t i vit e i t van oe deemvocht 
voor v i er n aa l d j e s  is gevonde n .  
12 8 
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Gra f i e k  2 5 . 
99m
Tc- a l bumi ne- act i v i t e i t  i n  p l asma en oedeemvocht ,  g e i s o l eerd 
u i t  w i t t e  en gr i j ze s to f .  S = s i gn i fi cant versch i l  voor oedeemvocht t ussen 
de waarden van de witte en de gri j ze s t o f  ( W i l coxon twee s t eekproeven­
toet s ; twee z i j d i g  n i veau a = 0 , 05 ) . De vert i c a l e  s t r epen geven , gemeten 
vanaf het gemiddelde , de SD aan . 
Doo r het ontbreken van waarden op t = 30 m in en de onverklaar­
b ar e  hoge waarde op t = 90 m i n  voor de gr i j z e  stof en slechts 
één bepal ing o p  t = 30 m i n  v oo r  de witte stof i s  het ver l oo p  
ge durende d e  eer ste per i ode n i e t  goe d verge l i j kb aar met enig 
andere ser ie . 
De hooge waarde ( 7 5 , 8 .:!:. 6 , 5% )  op t = 60 m i n  voor de gr i j ze s t of 
we rkt enigsz i ns ve rwarrend . H e t  geeft de i ndruk dat na een aan­
v ank el i j k e  dal ing tot 65 , 6  .:!:. 7 , 6% op t =  120 m i n  er een st i j g ing 
opt r e edt naar 6 7 , 5  .:!:. 5 , 1% op t = 1 80 m i n . Men is genei gd d i t  
effect t oe t e  sch r i j ven a an de toegedi ende i s o tone zout op loss ing . 
De d a l i ng ge dur e nde de l a a t s t e  twee uur van de experimenten 
bedraagt 9 - 1 4% , he tgeen n i e t  in o vereens t emming is met de 
res u l t a te n  v an de con tro le ser ie ( 1 4 - 16%) of d e  hypoxi e  s e r i e  
( 1 5  - 20% ) . 
4 . 5 . 5  l act aat dehydrogen ase fys i o l ogi s ch zout serie 
Plasma 
Er i s  geen verandering van de LDH i n  p l asma van de ach t k at ten 
tussen de waar den t = O uur e n  t = 5 uur , noch een verandering 
tussen o p eenvolge nde t i j dst ippen van een uur ( s ymme t r i e toe t s  v an 
W i l co xon , s i gn i f ican t i en i ve au a = 0 , 05 ) . He t b eh ulp v an de t oe t s  
v an F r i edman k an geen overeens temming tussen h e t  v e r l oop v an d e  
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LDH word e n  aange toond (C 1 = 8 , 90 ;  C 0 0 = 15 , 1 .  De a c t i-v i t e i t  van de zes ope env8 r�gWäe t i j dst ipgèn �o�en goed overeen 
met de res u l ta te n  v an de drie voorgaande series ( z ie gr afi eken 
6 ,  14 , 20 en 2 6 ) . 
De iso-e nzymv erde l ing in plasma op t i j ds t ippen t = 0 uur en t = 
5 uur is bep aa l d  bi j acht k at ten . De w aarnemingen z i j n  s amenge­
vat in t abe l 2 8 .  
Tabel 28 . Relat ieve verdel i ng van LDH . in p l asma , 
u i t gedrukt in procenten iso 
LDH
1 LDH2 LDH3 LDH4 LDH5 
0 uur 
x 32 , 8  29 , 1  20 , 4  7 , 9  8 , 8  
t 
SD 5 , 6  4 , 8  3 , 9  2 , 0  1 , 1  
t 5 uur 
x 40 , 4  4 0 , 0 8 , 9  4 , 7  5 , 6  
SD 5 , 1  4 , 2  3 , 5  2 , 6  3 , 0  
( S )  ( S )  ( S )  ( S )  ( S )  
Gem idde l de e n  S D  voor d e  LDH . - act i v i t e i t  op t = 0 
uur en t = 5 uur , gemet en b iJS§ kat t en . Met behu l p  
v a n  de symme t r i etoets v a n  W i l coxon z i j n  e r  s i gn i f icante 
versch i l l en gevonden tus sen de paren waarden op t = 0 
uur en t = 5 uur ( s ignif icant i eniveau a = 0 , 05 )  
Er i s  een sterke verhoging van d e  LDH1 e n  de LDH2 , een sterke da ling van de LDH3 en een ie ts minder sterke dal�ng v an de LDH4 
en LDH 5 
in de r e l at i eve verde l i ng . Al le versch i l len z i j n  signi­
fi can t  aan to onb aar . 
Oe deemvoaht 
Voor al le negen naa l d j e s  k an een daling in de LDH-act i v i t e i t  
worden aangetoond vo or d e  eerste en d e  tweede peri ode . Ge durende 
de derde pe r i ode is voor geen enke l naa ldje een verandering aan­
toonb aar . D i t  b l i j k t  u i t  de toets i ng s Brooth eid K .  
Ve rg e l i j ken wij  gr afiek 26 met grafiek 6 v an de contro l e  serie 
dan valt de gr ote gel i j kvorm i ghei d  op.  Ook i n  deze s e r i e  tr eedt 
op t = 3 uur een st abi l is at i e  op i n  de a c t i v i tei t r ond de 2000 
U/l . 
I n  h e t  ver l oo p  v an de LDH-ac t i vi tei t n a  t = 100 m in is een moge­
l i j k  e ffe ct van he t is otone z out nie t meetbaar. 
De iso-e nzymve rde l i ng in oedeemvocht v an wi tte en g r i j ze s t o f  
vertoon t  geen verschi l m e t  de gevonden r e l a t i eve verdel i ng v an 
de con tro l e  seri e .  
130 
u 1 1  
x l O  
3 
1 2  






i fys . zout 
s 
w i t t e  s tof 
gr i j z e s tof 
plasma 
1 2 3 4 5 uur 
Graf i ek 2 6 . LDH-ac t iv i te i t  i n  p l asma en oedeemvocht , geisol eerd uit w i t t e  
en gri j ze s to f .  S = s i g n i f i cant versc h i l  voor oedeemvocht tussen de waarden 
van de w i t t e  en de gri j z e  stof ( W i l coxon twee st eekproeventoets ; tweez i j d i g  
n iveau a = 0 , 0 5 ) . D e  vert i c a l e  strepen geven , gemeten vanaf h e t  gem iddelde 
de SD aan . 
4 . 5 . 6  creatine- fos fokinase fys i o l og i s ch zout serie 
Plasrn 
A l l e en over de t i j dsi nterv a l len t = 0 t/m t = 5 uur en t = 0 
uur t /m t = 1 uur i s  een da ling van de CPK-activi tei t a ange toond 
( symmetrietoe t s  v an W i l coxo n ,  s i gn i f i can ti enive au Cl =  0 , 05 ) .  
Er i s  ee n zekere ove reens temming a anget oon d t ussen he t verl oop 
van de CPK-act i v i t e i t  v an acht k at ten ( t oe ts v an Friedman , C 
1 p a sma = 20 , 8 5 ; c
5 . 0 01 
= 1 5 , � ) . 
Er t reden gèen ' verander�ngen op in de iso-enzym verdeling na 
t oedi ening van een is otone zout op lo s s i ng .  Dit b l i j kt uit de 
v i s uele beoorde l i ng n a  e l ektroforeti s ch e  s chei ding v an CPK . 
Oe de emvo ch t 
Al le acht n aa l djes in wi t te en gr 1 J ze s t of , die v l oei st of pro­
du ce erd e n ,  t one n een daling in h e t  verl oop v an de CPK-act iviteit . 
S l e cht s voor naal dje 1 1  mm is deze d a l i ng ge durende de de rde 
periode n i e t  aan toonb aar . 
1 3 1  
Graf i ek 27 geeft he t verloop i n  ac t i v i t e i t  we er v an CPK in p l asma 
e n  o e deemvocht . 
Gr a f i ek 27 . CPK-ac t i v i t e i t  in p lasma en oedeemvocht , geisol eerd u i t  
w i t t e  e n  gr i j ze stof . S = s i gn i f i c ant versch i l  voor oedeemvocht tussen 
de waarden van de w i t t e  en de g r i j z e  stof ( Wi l coxon twee st eekproeven­
toets ; tweez i j d i g  n iveau a • 0 , 05 ) . De vert icale strepen geven , gemeten 
vanaf het gemidd e l d e , de SD aan . 
De i so-e nzymverde l i ng behoudt na toedi ening v an de is otone zout­
o p l os s i ng e enze l fde ve rde l i ng als gevonden i s  in de vo orgaande 
se r i es : CPK = 97 + 2 , 2% en CPKl\'M = 3 + 2 , 83 .  88 - 1 -
1 32 
4 . 5 . 7  l i quor fys iologisch zout s e r i e  
V a n  d e  a cht proefd ieren van d e z e  s e r i e  waren s l echt s vier k atten 
waaruit l iquo r kon worden geis oleerd . Als b l anco g e lden de waar­
den uit t ab e l  2 1 . 
H e t  toepassen v an st at i s t i s che me thoden voor he t v e rge l i j ke n  
van de r e s u l t aten u i t  de z e  se rie m e t  d i e  v an de andere series is 
n i e t  moge l i j k , vanwege het l age aantal mons ters v an s e r i e  I V . 
To ch geven de waard en in t a be l  29 enig in z i ch t  in de mate v an 
ve r andering de r zes parameters na koude laes i e .  






99m . Te- albumine 
b l anco (N == 2 2 )  
1 59 , 2  + 5 , 1  -
3 , 3 4 + 0 , 22 
0 , 55 + 0 , 20 
1 52 , 6  + 35 , 4  
6 , 64 + 2 , 1 5 -
0 
serie IV (N == 4 )  
148 , 8  + 6 , 0  
3 , 98 + 0 , 4 5 -
3 , 88 + 1 , 60 
2287 + 1004 
1 674 + 8 7 8  
1 0 , 5  + 3 , 9  
Nat r i um en kal ium9� i t gedruk� in mM , COP i n  mmHg , LDH 
en CPK in U/l en mTc-a lbumine in % plasma-ac i t iviteit  
op het t i j d s t i p  van l i quorafname ( == 5 uur na koud e 
l ae s i e ) ; + SD 
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4 . 5 . 8  conc lus i e  en d i s cus s i e  fys iologisch zout serie 
De ve rande ringen gedur ende he t gehele experiment v an de zes 
parameters i n  pl asma en oedeemvocht van dez e se r i e  s t emmen ge-
heel overe e n  me t die v an de contr o le s er i e .  99m De e lektro lyt enconcentrat i e , en zymenac t i v i t ei t , COP en Tc-
album ine- act i vitei t ve rtonen geen enkele me etb are v e rande ring 
n a  i ntr ace reb ra le inj e ct i e  v an het isoton e  zout , d i e  k an worden 
toeges ch reve n  aan deze toediening . 
De monsters u i t  de wi tte stof worden gek arak teris eerd door een 
onmidde l l i j k  hoge beg i nw aarde voor de k a l i umc oncentr a t i e  en 
e nzymenac t i v i teb9mten gevolge v an de ce l lul a i re b e s ch adiging 
en voor COP e n  Te- album i ne- act i v i tei t ten gevolge v an de 
SBB-bes ch adiging . In de g r i j ze stof treedt in de beg inf ase v an 
h e t  experiment vanuit lage beginw aarden een st i j g ing op voor de 
enzymenact ivitei t ,  COP en de r ad i o- act ivitei t ,  t otdat h e t  de 
waarden v an he t oe deemvocht van de wi tte s t o f  heeft be rei k t . 
Dit verschi j ns e l  is he t gevo lg van de r emmende inv l oe d ,  d i e  
oe deemvocht i n  d e  gr i j ze s t of onderv indt . I n t egenst e l l i ng t o t  
de g r i j ze st of s ch i j nt d e  "o pgeb lazen" wi tte stof d e  b ulk f l ow 
van he t oe deemvocht - en dus in he t b i j zonder hoogmo lecu l a i re 
stoffen - n i e t  te hi nderen . In de discus s i e  v an de con trole 
se rie is dit vers chi j ns e l  u i tvoerig beh ande ld . 
S le chts de n atr i umc oncentr a t i e  in oedeemvocht v an g r i j ze e n  
wi t te s t of versch i l t gedur e nde he t gehele experiment n i e t  sig­
nif i can t van de pla smaw aarde n . Deze serie was bedoeld als de 
con tro le v an de ouab aine serie.  Uit de resul tat en v an b e i de 
series vo lgt dat na een aanv ank e l i j k  ove re enkoms t i g  v e rl oop 
van de gemeten parame ters tot de t oediening v an ou ab aine of 
i s o t oon zout , er gr ote v e r s chi l l en optre den in de e l ekt r olyt ­
concentr a t i es , enzyma c t i v i tei t , COP e n  de r ad i o- act i vitei t .  
Z oals v e rwacht treden e r  n auwe l i j ks v e r s chi l le n  op i n  de 
indikking s fa ct o r  bij de ou abaine serie v e rge leken met de 
contro le -en f ys i o logis ch zout se r i e .  
i ndikk i ngsfactor 
fys i o log i s ch zout con trole s e r i e  
�efu 1 , 9  x 1 , 9  x Tc-alb , 1 , 0  x 1 , 1 x 
LDH 5 , 5  x 5 , 5  x 
CPK 5 , 5  x 5 , 5  x 
Ook h i e r  ge ldt , evenal s in de con c l us i e  v an de hypoxie serie 
dat een v e rv i j fvoud i g i ng van de LDH of CPK - ac t iv i te i t  geen 
i nv l oe d  op de COP ind ikki ngs factor behoeft t e  hebbe n ,  indien 
de oorspronk e l i j k e  hoeveelh e i d  e nzymmo l e culen , d i e  dee lnemen 
aan de vorm i ng v an de COP , zeer laag is . 
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4 . 6  he t o nd er l i ng e  v e r b and 
t u s s en d e  s e r i e s  I t /m I V  
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4 . 7  imped ant i emet i n gen 
4 . 7 . 1  inlei ding 
Het doe l van de impedan t i eme tingen is het verkrij gen van meer 
in z i ch t  in de u i tb rei d i ngssnelh e i d  v an het oedeemv och t  en de 
re l a t i eve ECS-ve rander i ngen in h e t  hersenweefsel onder versch i l­
le nde oms t and ighe de n .  De impedan t i e  is geme ten in we efsel zonder 
he t toeb rengen v an een koude laes ie ( serie V ) . Vo ort s is de 
m e t i ng ui tgevoerd in oedema t e us we efs e l  v66r en t i j dens hypoxie 
( se rie VI resp . V I I ) , na intr acereb rale inj e c t i e  v an ouab aine 
( serie VI I I )  of isoton e  zoutoplos s i ng ( se r ie I X ) . 
Na he t opze tten v an h e t  expe r iment volgens de p rocedure , be­
sch re ven in 3 .  2 we rd bi nnen 90 sec na het beeind igen van de koe­
l i ng ( me t  ui t zondering v an serie V "b lanco " )  de impedan­
t i e-e lek tro de ( =  meetelek trode ) s amen met de re feren t i e  e l ektrode 
stereotact is ch in he t he rsenwe e f s e l  ges t ok en en we l zodanig dat 
al le v i j f  r i ng e t j e s  in de wi tte s t of t e recht kwamen . 
Tus s e n  de v ie rde en de v i j fde m inuut na het toeb rengen v an een 
koude lae s i e  we rd de we ef s e lwe erstand , behorend b i j  ieder r i nge­
t j e , geme ten . H e t  gemidd e l de v an de eerst e drie waarnem ingen 
van de we erstan d  b i j  ieder ringe tj e is de beginwaarde of b l anco 
v an i e der r i nge t j e .  De h i erop v o lgende met i ngen we rden u i tge­
druk t i n  proce nten v an de b l an cow aarde ( l aatsgenoemde is ges t e l d  
op 1003) . T o t  t = 4 0  m in werd iedere 5 m in , tot t = 200 m i n  we rd 
i ede re 1 0  m i n  en tot t = 300 m i n  we rd iedere 20 m in de we efsel­
we erstand - behorend b i j  ieder r i ngetj e - geme ten . 
4 . 7 . 2  serie V " b l anco" 
B i j  zes pro e fd i eren , beh andeld zoals bes ch reven in 3 . 2 , maar 
zonder dat een koude lae s i e we rd t oegebracht , werd op boven­
be s ch reven w i j ze de impedan t i e  v an het h e r senwe efsel bep aa l d .  
Gr afiek 2 8  geeft he t verloop we er voor d e  v i j f  r i nge t j es ( z i e 
o ok f i guur 1 2 )  op de in 3 , 3 , 6  aangegeven d iep te in he t we efse l .  
U i t  de graf iek b l i j k t ,  dat e r  geen noemenswaardige verande1°ing 
van dE impe dan tie op tr e edt t i j dens de v i j f uur durende experimen­
t e n .  De groo t s t e  verandering is geme ten b i j  r ingetj e 1 op t 
1 90 m i n  en we l 9 , 5  � 8 , 4% v an de b l ancowaarde . De r ingetjes 2 t/m 
5 vertonen vo or de b i j b eho rende gem i ddelde impedan t i es zeer k l ei ­
ne f l uct uat ies , d i e  bi nnen een a fw i j k i ng van 53 l i ggen. 
T i j dens de v i j f  uur dur e nde experimenten s ch i j nt onvoldoende 
oe deemvorming t e n  gevolge v an de twe e s t eekwonden te z i j n  op­
ge treden om meetbare impe dan t i everande ring te geven , D i t  verge­
makk e l i j k t  evenwel de beo ord e l i ng v an de r esul taten b i j  ande re 
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Gra f iek 28 . Het verl oop van h e t  gemiddelde van de impedan t � e  i n  h e t  hersen­
wee f s e l  van zes proe fd i eren . He t gemi ddelde van d e  wee r s t anden van de eer­
ste drie met i ngen per ringe t j e  en per ka t i s  ges t e l d  op 1 00 % .  De over ige 
waarden wo rden per r i nge t j e  en per kat be rekend a l s  percent age van d i t  
gemiddelde . Het donkere geb i ed gee f t  h e t  9 5% b e t rouwbaarh e i d s i n t e r v a l  nan 
van het gem i dd e l de pe rcentage . 
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4 . 7 . 3  s e r i e  VI " normaal" 
Vo or deze con trol eserie we rden zes k at ten behandeld , zoa l s  
b e s ch reven in 3 , 2  e n  d u s  m é t  e e n  koude l aes i e .  Grafiek 2 9  geeft 
ne t ve rloop we e r  v an de impedan t i e  in he t hersenwe ef se l .  
Uit deze grafiek v al t  af te l e i den d a t  een v asogeen he rsenoedeem 
een g2°ote veranclering in impe dantie v e roorzaakt . De eerst e p i j  1 
ge eft he t t i j d s t ip aan , waa rop de b ovens t e  s i gni f i can t i eg rens 
onder de grens v an 1003 du ik t .  Deze s i gn i f i c an te daling moet het 
gevolg z i j n  van de oedeemvo rm ing . H e t  moment v an eerste s ign i f i­
can te daling ge eft een idee om trent en wanne er men b i j  e en 
r inge t j e  inv l oed van he t oedeem mag v e rwach t e n .  Afh anke l i j k  van 
he t r i nge t j e  in he t weef s e l  zal dez e s i gni f i can te da l i ng d an p-as 
z i ch tb aa r  worde n , wanneer he t oedeemvocht in z ij n  proces v an 
u i tbrei ding het be tre f fende r ingetj e heeft b e reikt en in het 
we efsel tussen de bei de e l ektroden het v ochtgehal t e ,  de e l ekt r o­
lyt conce ntrat i e  en de ECS verandert . 
De pass age v an he t v loei s t offr ont vo or ieder r ingetje wordt ver­
ondersteld p laats t e  v inden o p  he t gemiddelde t i j d st ip voor 
ve r s ch i l le nde k at t e n ,  a angegeven door p i j l 1 .  
Daarna zal de impedan t i e  v e rder dalen totdat er e en evenwi cht 
is be reikt in voch t geh alte , e l ektr o lyt en en ECS , Dit t i j d-
s t ip is aangegeven me t pi j l  2 ,  D i t  is ongeveer he t gem iddeld e 
moment vo o r  versch i l lende katten dat de imped an t i e  de laags t e  
waarde be reik t .  D e  u j  t b  rei dingss nelhei d v an h e t  oedeem vocht k an 
gr af i s ch worden we ergegeven d oo r  de t i j dst ippen , beho rend b i j  
de p i j len 1 e n  2 u i t  te z e tten t egen d e  d i ep te - i n  m m  u i tge­
drukt - v an de v i j f r ingetj es ( z i e  4 . 7 . 7 ) . De u itbrei dings­
snelh e i d  v an he t oe deemvocht ge dure nde het eerste uur n a  koude 
lae s i e  is n agenoeg const ant tot een d i ep te v an 9 mm ; d aarna 
neemt de u i tb rei dingssnelhei d af . 
H i ervo or kunnen een a an ta l  fact oren v e r antwo orde l i j k  z i j n .  
Wanneer , n a  een zekere in l oopp erio de , d§ snelh e i d  van t oename 
van oede emvo cht constant is , b i j v . a mm /s e c ,  en he t vocht zou 
z i ch bolvormig u i tb re i de n ,  dan zal d e  st raal r ( t )  v an he t 
oe dema t i s che geb ied aangroeien met 
a -----�2 mm/ s e c , 
2ir{ r ( t ) } 
omdat immers he t o pper v l ak van een h alve 
met straal r ( t )  gel i j k  i s  aan 2n {r ( t ) } 2 . 
T:laar als � ( t )  ��-a��-
2 , dan is r ( t )  = \/�a . t  . 2TI ( r ( t ) } 
bol 
Graf iek 29 . Het verloop van het gemiddelde van de impedantie i n  het hersen­
weef s e l  van zes proef d i eren . Het gemiddelde van de weerstanden van de eer ­
ste d r i e  meti ngen per r i n ge t j e  en per kat is ges teld op 100 % .  De ove r i ge 
waarden worden per ringe t j e  en per kat berekend a l s  percentage van d i t  
gemiddelde . H e t  donkere geb ied geef t  h e t  95% b e t rouwbaarhei d s i nterval aan 
van het gemiddelde percentage . 
P i j l  1 gee f t  de eerste s igni f icante d a l i ng aan t . o . v .  de beginwaarde ; 
p i j l  2 geef t  de l aags te impeda n t i ewaarde aan , d i e  volgt op de eerste s igni ­
f i c ante d a l ing . 
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Door dat het oedeemvo cht z ich in de w i t t e  stof gemakk e l i j ker in 
de vezelricht ing l i j k t  v oor t te bewegen dan loodrecht daarop en 
de bron van het exsudaat n ie t  puntvo rmig is maar een v l ak met 
een door snede v an 13 mm , i s  b ovenst aande theor ie s l e ch t s  een 
grove ben ad er ing van de werkel i j khe id . 
4 . 7 . 4 serie V I I  "hypoxie" 
Zes p roef d ieren we rden beh andeld als beschreven in 3 . 2  met een 
koude laes ie . De impedan t i em e t ingen we rden u itgevoerd a l s  be­
sch reven in 4 . 7 . 3  tot t = 1 70 min . Op dit t i j dstip we rd een 
hypoxie gei nduceerd op dezelfde wi j ze a l s  b e s ch reven is in 4 . 3  
( se r ie I I ) . I n  grafiek 30 is he t ve rloop we ergegeven van de im­
pe dan tie in he rsenwe efs e l  vóó r  en t i j dens de hypox i e ,  De 
pij len 1 en 2 geven we de rom he t t i j ds t ip v an s i gn i f i c an t e  
dal i ng r esp . laag s t e  impedan t i ew aarde a an .  V a n  r i ng 5 is het 
t i j d s t i p , w aa rop de laagste impedan t i e  werd b e reik t , v an geen 
der proe f d ie re n  bekend , omda t de hypox i e  vóór d it t i j dst ip we rd 
ge i ndu ce erd . liet gemidde lde t i j ds t ip behorend b i j  pi j l  2 is dus 
niet bekend . 
Voor de inductie van de hypoxie gedr aagt de impedan tie in dez e 
se rie z i ch ove re enkom s t i g  de r es ul taten v an serie V I  "normaa l " . 
Na d e  inductie stijgt de impedan tie sne l ( symmetrie t oe ts v an 
Wil coxon ; s i gn i f i can tieniveau a = 0 , 0 5 ) . Dit wi j s t  op een 
verk leining van d e  ECS e n  een zwe l l i ng van de c e l len • 
De t i j ds t ippen behorend bi j de pi j len 1 en 2 z i j n  we er-
ge geve n  i n  t abel 30 en gr af iek 33 ( z ie 4 . 7 . 7 ) . De ondergrens 
van he t 95% van be tr ouwb aarhe i ds i nterval st i j gt op t i j d s t i p  3 
( pi j l  3 )  b oven de laatst gemeten impedan t i e  v an vó ór de hypox i e .  
Deze sign i f i can te st i j g ing t reedt 1 2  - 20 m i n  n a  induc t i e  v an 
de hypo xie op in de v i j f r inge tj es .  Daarn aas t l i j k t  de st i j g ing 
v an de impe dan t i e  in de r inge t j es 4 en 5 st e rker d an voor de 
overige r i nge t j e s  ( z i e  grafiek 30 ) . Met u i t zonder ing van de 
resultaten v an r i nge t j e 3 b l i j k t  in het we efsel r ondom de 
r i nge t j e s  een ECS te ontst aan , die k lei ner is d an de b l anco­
waarde op t = 5 m i n .  
G r a f i e k  30 . Het verloop van h e t  gemiddelde van de impedant i e  i n  h e t  hersen­
wee f s e l  van zes proe fd i eren . Het gemiddelde van de weers tanden van d e  eer­
ste drie met ingen per r i n ge t j e  en per kat i s  ges t e l d  op 100 % .  De overige 
waarden worden per r inge t j e  en per kat berekend als percentage van d i t  
gemidd e l d e . Het donkere geb ied gee ft h e t  95% b e t rouwb aarh e i d s interval aan 
van het gemiddelde percen tage . 
Pi j l  1 gee ft de eers te s ign i f icante d a l ing aan t . o . v .  de b e g i nwaarde ; 
p i j l 2 geef t  de l aagste impeda n t i ewaarde aan , d i e  volgt op de eers t e  s ig n i ­
f ican t e  d a l ing ; 
p i j l  3 geef t  het t i j d s t i p  aan van s i gn i f ic ante s t i j ging t . o . v .  de impe d a n t i e  
v a n  v ó ó r  de hypox i e . · 
1 40 
3 f hypo x i e  120 r ing no . 
1 
100 

















1 2 3 4 5 uur 
141 
4 . 7 . 5  s e r i e  V I I I  " ouabaine" 
Om de invloed van ouab aine op he t oedemateuze hersenweefs e l  t e  
b e s t ude re n we rd te we rk gegaan a l s  in 4 . 7 . 4  met d ie n  vers t ande 
dat in p laats van een hypox ie op t = 170 m in ouab aine we rd t oe­
gediend . Op d i t  t i j dstip we rd een_� , 02 5  ml 0 , 93 o p los s i ng van iso toon zout met ouab aine ( 3  x 1 0  H) intrace reb raa l  
t e r  ho ogt e van r i nge tje 3 inges po ten . Graf iek 3 1  geeft een 
s am e nva t t ing van het v e rl oop van de impedantie t i j dens de v ij f 
uur durende expe rimenten me t z es proefdieren,  H e t  momen t  van 
da l i ng en het bereiken van de laag s t e  i mpedan t i ewaarden z i j n  
we ergegeven d oor m idde l v an de p i j l e n  1 r esp . 2 ,  
V óór de toe diening v an d e  ouab aine v e rl oop t  d e  impedan t i e  ove r­
eenk om s t ig de res ultaten van serie V I  en V I I  ( z ie t abe l 30 e n  
gr af iek 3 3 ) . De ou abaine ve rspre i dt z i ch in he t hersenweefsel 
t e r  hoogte v an r inge tj e 3 .  H e t  e f fect v an deze s t o f  is het 
eerst merkb aar aan de significan te s tijging van de impedantie 
van het weefs e l  ro ndom r ingetj e 3 nam e l i j k  10 m i n  na t oe d i ening 
van de ou abaine- op l os s i ng . 
Vervo lge ns is e r  een s i gn i f i cante impedan t i es t i j ging meetb aa r in 
he t we e f se l rondom de r inge tj es 2 en 4 ( 32 r esp . 2 5  m in n a  toe­
diening v an ouab a ine) en de r inge tj es 1 en 5 (46 resp . 42 min na 
toediening v an de ouab aine ) . Ook de r inge t j es 4 e n  5 van deze 
serie vertonen een zeer s t e rke impedan t i es t i j g i ng voor het omlig­
gende weef s e l  ( W i l coxon symmetrie toets , s i gn i f i cantieniveau et = 
0 , 05 ) . Met uit zonde r ing van de r es u l taten v an r ingetj e 3 wordt 
in deze serie - evenal s in s e r i e  V I I  h e t  geva l is - een ECS ge­
vonde n , die k lei ner is dan de b l ancowaarde . 
Grafiek 3 1 . Het verloop van het gemiddelde van de impedant ie in h e t  h ersen­
weef s e l  van zes pro e fd i eren . Het gemiddelde van de weerstanden van de eer­
ste drie met ingen per ringe t j e  en per kat is ges teld op 100 $ . De overige 
waarden worden per ringe t j e  en per k a t  berekend a l s  percentage van d i t  
gemiddelde . H e t  donkere geb ied geef t  h e t  9 5$ b e t rouwbaarh e i d s interval aan 
van h e t  gemiddelde percentage . 
P i j l 1 geeft de eerste s ign i f icante d a l ing aan t . o . v .  de beginwaarde ; 
p i j l  2 geeft de l aags te impedant iewaarde aan , d i e  volgt op de eerste s ign i ­
ficante d a l ing ; 
p i j l  3 gee ft het t i j d s t i p  aan van s i gni f ic ante s t ij g i n g  t . o . v .  de impedantie 
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. 7 . 6  serie I X  " fy s i ologi s ch zout " 
A l s  con tro leserie voor de proeve n  m e t  o uab aine ( se r i e  V I I I )  we rd 
de proef , bes chre ve n  in 4 . 7 . 5  met 6 andere proefdie ren h e rhaald 
e n  we l me t dien verstande , dat d e  isotone zout op los s i ng ,  zonder 
de ouab aine ( 0 , 025 m l )  op t = 170 min we rd toeged iend . 
H e t  v e rl oop van de impedan t ie in h e rsenweefsel v óór 
en ná toediening van de isotone zoutopl os s i ng is we ergegev en in 
gr afiek 32 . 
De s i gni f i can te dal ing ( pi j l  1 )  en de l aagst e impedan t i ew aa rden 
( pi j l 2) z i j n  we ergegeven in t abe l 30 en grafiek 3 3 .  Omdat de 
laat s t e impedan tiew aard en voor r i ng t j e 5 n i e t  we rden b e re i kt , is 
van geen der proefdieren he t t i j ds t ip , behorend bij p i j l 2 be kend 
H e t  verl oop van de impedan t i e  en de res u l t at en van p i j len 1 en 
2 s t emmen overeen met d i e  v an de voorgaande s e r ies V I  t/m V I I I , 
alth an s  t o t  t = 17 0 m i n .  Voor geen van de vijf ringetjes is echte; 
een significante impe dan ties tijging gevonden na toediening van 
de iso tone zoutop lossing ( W i l coxon symme trie toe ts , s i gni f i can­
t ieni veau a = 0 , 0 5 ) . De metingen op t =  5 uur laten z i en , d at 
de imp dan tie varieert v an 71 , 5  .:!: 5 , 03 voor r inge tj e 5 tot 90 , 0  
.:!: 9 , 83 voor r i nge tj e 1 .  Dit wi j s t e rop , d at de ECS in geen enke l 
geval k le i ner wordt dan de beginw aard en op t = 5 m in ,  zoals dat 
we l he t geval was in de s e r ie s  "hypoxie" e n  "ouabaine " . 
Grafiek 32 . Het verl oop van het gem iddelde van de imped ant i e  in het hersen­
wee fsel van zes proefd i eren . Het gem iddelde van de weers tanden van de eer­
ste d r i e  m e t ingen per r i n ge t j e  en per kat i s  gesteld op 100 % .  De ove r i ge 
waarden worden per r inge t j e  en per kat berekend a l s  percent age van d i t  
gemiddelde . He t donkere geb ied gee ft h e t  9 5% betrouwbaarhe ids i nterval aan 
van het gemiddelde percentage . 
P 1 J l  l gee ft de eerst s i g n i f i cante dal ing aan t . o . v .  de beginwaarde ; 
p i J l  2 geeft de l aa�ste impedan t i ewaarde aan , d i e  volgt op de eerste s igni­
f i c ante d a l ing . 
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4 . 7 . 7  het onderl inge ve rband tussen de ser ies V t/m I X  
mm 




W i l  men de resul t at en v an de impedan t i eproeven onde rl ing verg­
l i j ken , dan k an ge l e t  worden o p  de t ij dst ippen v an s i gn i f i can t e  
dal i ng ( pi j l  1 ) e n  l aagste impedan t i ewaa rden (p i j l 2 ) , m a a r  
tevens o p  d e  gro ot te v an de r e lat i eve verander ing ten opz i ch t e  
v an d e  b lancowaa rden , I n  on derst aande t ab e l  is een s amenv at t i ng 
gegev en v an de r e s u l taten d e r  series V I  t /m I X . 
Tabel 30 . 
p i J l  1 p i j l  2 p i j l  3 
r i ng VI VI I  VIII IX VI V I I  V I I I  I X  V I I  VI I I  
1 2 , 5 ( 90) 1 0 ( 8 8 )  1 0 ( 90 )  1 8 ( 81 ) 20 ( 7 8 )  1 5 ( 7 7 )  1 5 ( 7 9 )  2 5 ( 7 9 )  2 0  4 6  
2 1 5  ( 9 2 )  1 5 ( 85 )  20 ( 7 8 )  2 0 ( 9 0 )  5 0 ( 6 8 )  3 5 ( 6 8 )  4 0 ( 6 8 )  6 0 ( 7 4 )  2 0  32 
3 40 ( 9 1 )  3 0 ( 87 ) 3 2 ( 8 0 )  4 0 ( 8 9 )  1 10 ( 66 )  100 ( 6 7 )  1 00 ( 68 )  1 20 ( 68 )  2 0  1 0  
4 50 ( 9 0 )  6 0 ( 9 1 )  7 0 ( 9 0 )  7 0 ( 9 3 )  1 4 0 ( 7 5 )  1 40 ( 8 1 ) 1 5 0 ( 8 5 )  1 60 ( 7 1 )  1 5  2 5  
5 130 ( 8 9 )  1 20 ( 90 )  1 4 0 ( 8 9 )  1 4 5 ( 90 )  230 ( 7 0 )  ( 220) 12 42 
P i J l  1 :  moment van s ig n i f icante verandering ten opzichte van b lancowaarde (op t � 5 m i n )  
P i j l  2 :  moment van l aagste impedant i ewaarde 
P 1 J l  3 :  moment v a n  s i g n i f i cante s t i J ging der impedan t i e na t -.;  170 m i n . 
Waarden u i tgedrukt in m i nu t en j de waarden tussen de haakJes geven de relatieve impedant ies 
weer van de bl ancowaarde , u i t gedrukt 1n procenten 
In tabe l  30 is de laagste impedan t i ew aarde v an serie IX tussen 
h aak j e s  m e degedee ld . Indien d e  toedi ening v an de isotone zoutop­
loss i ng geen inv loed he eft op de impedan t i e  - en gez i e n  de 
r e s u l t at en l i j k t  dit a annem e l i j k  - d an zou het laagste impedan­
t i ew aard en op t = 220 min ( o fw e l  50 m i n  n a  t oediening van he t 
iso tone zout) be reikt worden,  
Er b l i j k t  een gro t e  ove reenkomst t e  zij n tussen de waarden v an 
de v ie r  se r ies , wat be tre ft he t moment v an d a l i ng en t ij dstip 
waarop de laag s te impedan t i e  wor dt bereikt , Deze conc lusie 
ge l dt eveneens voor de mate van impedan t i everandering t e n  op­
z i chte v an de b lancow aard e ,  I n  onderst aande graf iek zi j n  de 
gem i dde lde waard en van de v i j f r inge tj es uitgez e t ,  
1 2 3 4 5 uur 
r.ra f i ek 33 . De voort p l an t i ng van het vloei s to f fron t van oedeemvocht (e) en 
de i n s t e l l i ng van een evenwi c h t  van het oedeemvocht <•> , gemeten op v i j f  
versch i l lende d iepten i n  h e t  hersenweefse l .  
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In 4 , 7 , 3  v an serie V I  " norma a l "  is r eeds kort ingegaan op het 
l i neaire verl oop v an de impedan t i e  gedur e nde de eerste veert ig 
min n a  de koude laes i e  t ot een diepte v an ongeve er 9 mm in he t 
hersenwe ef s e l .  Na de p as s age v an h e t  vloei s t offr on t  s t e l t  z i ch 
een evenw i ch t  in da t wordt b e re i k t  op he t moment , d at de impe­
dan t i e  nie t ve rde r d aa l t . Op d i t  t i j ds t ip mag worden ve ronder­
s t e l d ,  dat de h oeve elhe i d  oedeemvoch t , e lektrolyt gehalte en de 
ve rgr o t e  ECS n i e t  of nauwe l i j ks meer v e r andert . De a f s t and van 
de ge laede erd e cortex tot de ventrikelruimte bedraag 12 - 1 3  mm . 
Vo l gens g r af iek 33 zou h e t  v l oei s tof fr on t  dez e ru im t e  50 na 60 
m i n  na de koude lae s i e  be re i ke n ,  t e rwi j l  he t we ef s e l , grenz end 
aan de ventr ike lruimte 1 2 5  - 1 45 m i n  na de koude l aes i e  door­
drongen is met oedeemvoch t . Dit s t em t  r e de l i j k  ove reen m et de 
experimenten van Maas ( 1 9 7 7 ) , die ongeveer 75 min n a  t oedien i ng 
v an een koude lae s i e  een st i j g ing v an enzyma c t i v i t e i t  meet in 
de l i q uo r  b i j  k at t e n .  
14 7 
s amenv at t ing 
Hersenoedeem wordt ge definiee1°d a ls een abnormale toename 
van he t voch tgehalte in he t hersenJ.Jeefse l hetgeen resul t eert 
i n  een toe name v an he t we efse lvo lume . 
Omtrent de p athogenese be s t aan nog v e l e  prob lemen.  Daarenb oven 
be s t aa t  s om s  enige v e rwarr ing , d oordat de ei gens ch appen van h et 
p ath ologis che pro ces en de k l i n i s che symp t omen , d i e  e raan worden 
t oege s ch reven , onder één noem e r  worden geplaa t s t . De klas s i f i ­
ca t i e  i n  vasogeen , cyt otox i s ch en osmo t i s ch oedeem heeft tot 
op zekere hoogte b i j gedragen t ot de st an da ard i s e r i ng en v e r­
h e l dering van deze prob lema t ie k .  
D i t  onde rzoek i s  geb aseerd o p  h e t  is o l eren v a n  oedeemvo ch t 
voor n ade re ana lyse van de s amens t e l l i ng en voor h e t  o p l ossen 
van een aantal p rob lem en , d i e  vo ort vloeien u i t  een vas ogeen 
he rsenoe de em . Bovendien is getrach t een b e te r  i n z i ch t  te 
k r i j g e n  in de resor p t i emog e l i j kheden onder v e rs ch i l le nde om­
st and i ghede n .  Tevens is me t behulp van impedantieme t i ngen de 
u itb re i d ingssnelhe i d  v an he t oede em bes t udee rd . 
I n  hoofds t uk I wordt een al gemene bes chouwing gegeven v an de 
he rsenen , waarb i j  a an enkele aspecten - be langr i j k  voor d i t  
onderzoek - u i tgeb rei de a andacht wordt ges ch onken, Naa s t  een 
ov e r z i ch t  be tre ff ende de r u im t e l i j k e  inde l i ng in de s chedel 
en de drie typen b ar r i ères in de he rsenen wordt dieper inge­
gaan op de v l oei s tof s ame ns t e l l i ng v an de ECF , CSF en !CF . De 
ei gens ch appen en de hoeveelheden van h e rsenwat e r , elektrolyt en 
en eiw i tten z i j n  in hersenonderzoek van b e lang voor e en b e ter 
begr ip v an de moge l i j k e  oorzaken van he rse noedeem , de s amen­
s t e l l i ng van he t oe deemv ocht en de r es orpt iemog e l i j kheden voor 
he t op lossen van dez e v l oei s t of . 
H oofds t uk 2 beh ande l t  de kenmerken van de drie typ en oe deem , 
zoa l s  ze z i j n  bes ch reven i n  de l i teratuur . De v oornoemde 
k lass i f i catie op b as i s  v an de pathogenes e , vo orges t e l d  door 
Klatzo ( 1 967 ) e n  Go ( 1 970 ) is a lgemeen aanvaard , I n  h oofdstuk 
2 l igt de nadruk op he t v as ogene t yp e ,  omdat wi j ons i n  he t 
on derz oe k  be diend hebben van een experimenteel model , w aar i n  
d it vas ogene hersenoe deem rep roduceerbaa r  k an worden opgewek t .  
Naas t morfo l og i s che aspecten en chemi s che ve randeringen wordt 
aandach t ges chonke n  aan he t h e r s t e l  en de res olut i e  v an h e t  
oe deem . 
148 
I n  Hoofds tuk 3 wordt behalve de m e thode voor h e t  opwe kk en van 
e en v as ogeen h e r se noe deem i n  k at teher senen door m idde l v an 
koe l i ng ( - 30°C )  v o l ge ns de methode v an K l at zo o ok de iso­
l a t i epro ce dure v an oe de emvoch t bes ch reven . Op d eze vo chtmon­
sters , o p  plasma en op l iq uor z i j n de v o lgende bep al i ngen u i t ­
gevoerd : c o l l o i dosmo t is che druk ( d e  COP i s  een m a a t  v o o r  h e t  
eiwi tgehal t e )  als u i t dr ukking v a n  e e n  ve randerde BBB-permea­
b i l iteit en v an een mo ge l i j k  c e l l u l a ire bes ch adig ing ; e lek­
t r o lytgeh alte (nat r i um en kal ium) a l s  maa t v oo r  een v eranderde 
BBB-permeab i l i tei t e n  ce l lu l a i re bes ch adig ing ; LDH- en CPK­
act i v i te i t  ( zowe l totaal a ls is o-enzym ) a l s  maat voor een c e l ­
lul a i re bes ch ad ig ing en v o o r  e e n  uitv loed v an herse nspe c i f ie ke 
en zymen n��r de b l oe db aan ; de ac t iv i t e i t  v an in trave neus t oe­
gediende mT c- alb um i ne a l s  maat voor de bes ch adig ing van de 
BBB . 
Naa s t  de i s o lat ieproeven is met een spec i aa l  ontworpen e le k­
t r ode op ve r s ch i l l ende d i ep ten in he t hersenwe efse l de impe­
dan t i e  gemeten.  Op deze wi j ze k an enig i n z i ch t  worden v e rk re­
ge n in de v oortp lan t ings s n e lh e i d  v an het oe deemvoch t , de in­
s t e l l i ng v an een v l oe i s tofevenw i ch t  a l smede i n  de r e la t i eve v er­
de l i ng v an de ECS en I CS . De iso l a t i ep r ocedur e  en imp edan t i e­
me t i ngen z i j n  u i t gevo e rd on der z ogenaamde "norma l e "  om s tandig­
heden , n a  induct ie v an een hypox i e  en na i n tr acereb ral inj ec­
teren v an ouab a i ne of i s o t one zoutop l oss i ng .  Daar het n i e t  
moge l i j k  i s  geb l eken me t d e z e  i s o lat iep ro cedur e ECF t e  v e r­
k r i j gen ( d i t  is zonder h e t  t oeb rengen van een ko ude l ae s i e )  
hebben w i j  de s ame ns t e l l ing v an h e t  oe deemvoch t  v e rg e le ken met 
de CSF , omd at de s amens t e l l i ng v an de CSF en E CF nagenoeg 
iden t i ek word t  b e s chouwd . Oedeemv och t  is van vasogene oorsp rong ; 
daarom z i j n  b ovengenoemde bepa l i ngen ook op p l asma u i tgevoerd . 
Hoofds tuk 4 geeft de r e s u l taten weer v an de experimenten en 
kunnen a l s  volgt worden s amengevat . 
H e t  n atr i umgeh al te in oedeemvoch t b en adert de pla smaw aarden , 
hetgeen wi j s t  op de vas ogene oorspron5 van h e t  v ocht . De hoge 
beginw aarden v an he t k a l iumgeh alt e is h e t  gevo lg van c e l l u l a i re 
b e s ch ad ig ing d oor de koude laes i e .  De c on t i nue d al i ng t ot het 
n iveau v an het k al i umgeh al te in p l a s ma wordt veroorzaakt door 
de ve rdun ning van he t oe deemvo cht t i j dens de u i tb re i ding in he t 
we efsel of d oor de opn ame door g l i ac e l len , die geact i ve erd 
worden door een v e rhoogd kal i umgeh al t e  in de ECF , De (Na
+
) en + 
(K ) in l iquor is sterk v e rl aagd res p . v e rh oogd ten op-
z i ch t e  v an de b lan cowaarden ten gevolge v an een vermeng i ng van 
oedeemvocht met l i q uo r , 
De c e l lula i re b e s ch ad ig i ng is eveneens duide l i j k  merkb aa r aan 
de u i t zonderl i j k  hoge LDH- en CFK-ac t i vi tei ten in h e t  oedeem­
v o ch t , v ooral in de eerste mons ters , v e rk regen u i t  de wi tte 
s t of . De CFK - ac t i v i t e i t  bestaat voor 96% uit het hersenspeci­
f ie k  CPKB - i s o- e nzym ; de LDH i s o-enzymen in oedeemvoch t  t onen 
eveneens �en hersensp e c i f i e k  ve rde l i ngsp atroon .  De l age beg in­
act iviteit  v an de enzymen en de st erke s t i j g ing e rvan gedurende 
h e t  beg i n  van de expe rime nten wi j zen op een r emmende invloed 
op d e  u i tb re i d ingssnelh e i d  van het oede em vo ch t i n  de onb e s ch a-
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d igde g r 1 J ze s t of . H ie rop zal later nader worden ingegaan . 
T i j dens de u i tbrei ding v an h e t  oedeem komen LDH en CPK in de 
l iquor terech t ; dit b l i j k t  uit de a c t iv i t ei tss t i j g ing v an deze 
enzymen . Ook de v e rande rde LDH-iso-enzymverde l i ng en he t v e r­
s ch i j ne n  v an CPKBB in plasma z i j n h e t  gevo lg v an oedeem . Naa s t  LDH e n  ��K a l s  parame ters v o o r  ce l lula i re bes ch ad i g ing z i j n  d e  
COP en 
m
T c- alb um ine in h e t  oedeemvo cht de parame ters voor de 
BBB-bes ch ad ig i ng . Een BBB-b e s ch ad i g i ng door een koude l aes i e  
v e ro orzaak t een verhoogde COP e n  he t v e rs ch i j nen v an he t g e l a­
be lde a lb um ine - dat onder normale om st and igheden niet de 
BBB of BLB k an pas s s e ren - in h e t  hersenwe efse l en l iq u�g · 
Evenal s he t geval is b i j  de enzymen vertonen de COP en mTc ­
a lb umine i n  oede emvocht u i t  g r i j ze s t of een st i j g ing na een 
l age beg indruk re sp . - ac t i vi t e i t ,  Na enige t i j d  z i j n  dez e v e r­
s ch i l len tussen druk of radio- act ivitei t i n  oedeem vocht u it 
wi t te en gr i j ze st of ve rdwe nen.  E iw i tten in oe deemvocht s chi j ­
nen geremd t e  worden i n  hun u i tbreid ingssnelh e i d  i n  de onbe­
s chad igde gr i j ze s t of . Dit is in tegens t e l l ing t ot de e l ek t ro­
lyten , die d i t  con centr atieversch i l  voor wi t te en g r i j ze s t of 
n i e t  v e rt onen.  De oorz aak mo e t  gez ocht worden in de we e fs e l ­
structuur : d e  gr i j ze s t of is ge kenmerkt door e e n  hechte netwerk­
struc tuur , terwi j l de wi t te stof is opgebouwd u i t  parral l e l  
gerang s ch i k te , gemakke l i j k  van e lk aar t e  w i j ken , axonenbundels . 
E lektro lyten ondervi nden deze hinder n i e t . He t duurt daarom 
ongeveer twee uur voordat h e t  oedeem vo ch t z i ch homogeen over 
de w i t te en de gr ij ze st of heeft v erspre i d , 
T i j dens de hypoxie en na t oediening v an ouab��Me treedt een st i j g ing op van de en zymact i v i t e i t ,  de COP , Te- album ine­
a c t iv i tei t en het kal i um geh alte i n  he t oedeemvo ch t .  De s t i j ­
g ing v an de enzyme nact iv i te i t  is e ch t e r9ggevenre dig gr oot ten 
opz i ch te van de s t i j g ing van de COP en Tc- album ine- act i v i ­
tei t , wi j  zend o p  ve rande r i ng v a n  de ce lmembraanp ermeab i l i tei t 
onder inv l oe d  v an de hypox ie en de ouab aine , 
De s t i j g i ng v an het exogene geme rkt e a lbum i ne in oedeemvocht 
maak t duide l i j k ,  dat de oorzaak van deze v e rande r ing en ook van 
e en andere aard moe t z i j n . De toename van a l l e  p arame ters 
( m . u . v . n atr i um )  in het oe deemvoch t  is o ok h e t  gevolg van een 
" indikk i ng "  van de v l oei s t of , gep aa rd gaande met een verk l e i ­
n i ng van de ECS , Dit laa t s t e  pun t b l i j k t  trouwens u i t  de 
impedan t ieme t ingen ( z ie onde r ) . Hypoxie en ouab aine ve roorza­
ken bei de een ce lzwe l l i ng door een herverde l i ng v an vocht over 
de ECS en I CS . Deze v l oe i s t ofve rplaat s i ng kan worden v e rklaard 
door he t nie t opt imaal func t i oneren van de Na-K-pomp a ls 
gevolg van een energ iegeb rek t ij dens de hypox ie of he t b i nden 
aan het ce l l ula i re enzym Na-K-ATPase door ouabaine . A antas ­
t i ng v an h e t  pompme ch an i s me is vo lgens de l i t eratuur z i ch t ­
b aar a a n  d e  da l i ng v an de ATP/ADP- e n  l actaat/py ruvaat - ve rhou­
d ing . On de r d e rge l i j ke om s t and igheden zal natr i um de c e l  
bi nnens tromen - p as s i e f  gevolgd d o o r  water en ch l oor ionen - e n  
kal i um zal naar d e  ECS st r omen . D e  s t i j g ing v an h e t  kal i umge­
h alte in he t oe de em vo ch t is d u i de l i j k  aangetoond . De d al i ng 
v an het nat r i umgeh alte is a l leen aan toonb aar na t oedie-
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n i ng v an de ou ab aine . De hypo x i e  is waa r s ch i j n l i j k  h i e rvoor 
onvo l doende geweest en is de v e r s ch u i v i ng v an n at r i um  u i t  de 
E CS evenre d i g  m e t  de v e rk l e i n i ng v an de ECS , zoda t e r  geen 
v e r andering v an de n at r i um conc entr at i e  on t s t a at . 
I mpedan tiem e t i ngen tonen aan d a t  een v e rk l ei n i ng van de ECS 
p laa t s vindt t i j dens hypoxie of n a  toedi eni ng v an ouab aine . 
De u it b rei d i ngssnelh e i d  van h e t  oedeemvl oei s tof fr on t  
v e r l oop t t o t  e e n  d i epte v an 9 m m  i n  h e t  we e f s e l  n agenoeg c on­
stan t ;  d aarn a ne emt de s nelhe i d  af . 
In het licht van de Starlingse hypothese voor transcapi l laire 
uitwisse ling is he t rroge lijk, dat gedurende hypoxie en na de 
toediening van ouabaine de COP van he t oedeemvocht - die ze lfs 
boven de p lasmawaarden uitstijat - nie t al leen zorgt voor een 
retentie van he t oedeemvocht, maar tevens voor een waterver­
plaatsing nam• het weefse l toe hetgeen resulteert in een 
vererge ring van het oe deem .  
1 5 1  
summ ar y 
B1°ain edema may be defined as an abnormal incrnase of brain 
water content re s u l t i ng in an increase o f  brai n t i s sue vo llU!le , 
W i th regard to i ts pathogene s i s  there are s t i ll many uns o l ved 
p rob lems . Moreover , some confu s i on i s  caused by equat i n g  
fe at ures o f  the p at hogene t i c process i t s e l f  and the c l i ni ca l  
symp toms , wh i ch may b e  a t t ri b uted t o  that p ro ce s s . 
The c l a s s i f i cat i on into vas ogeni c , cy to to x i c  and o s mo t i c  e de ­
ma h as con t ributed to s ome extent to a norma l i zat i on o f  the 
statemen t  o f  prob l ems . 
Th ese expe r iments we re fo cused on the isolat i on o f  the edema 
fl u i d  for further an alys i s  of i t s  compos i tion and the ve r i f i ­
cation o f  i ts origin in vas ogenic e dema , !1o reo ver i t  was 
at tempt e d  t o  ga i n  ins i gh t  into the pos s ib i l i t i es o f  res orp­
t i o n  under d i f f e rent c i r cums tance s . By mean s  o f  i mpe dance 
meas urements the rate of p rop agat ion of edema f l u i d  was re cor­
de d .  
Chapter 1 co nta i ns gene r a !  con s i derat ions on t h e  b r ai n , whi le 
spe c i a l  at tent ion i s  being paid to those asp ect s , whi ch are 
re l evant to our experime nt s . Hext to a re v i ew on the i n t ra­
cran i a l  compartments and the 3 types o f  harri ers ex i s t i ng 
wi th i n  the b rai n ,  the f l u i d  compos i ti on o f  the ECF , CSF and 
ICF i s  entered i nto . I n  thi s res pect the p ropert i es and vo lu­
me s o f  b r a i n  water , e l e ct ro lytes and pro t e i ns are t o  be con­
s i de red import an t for a b e t ter understanding o f  the causes o f  
b r a i n  edema , t h e  ques t ions concern i ng the compo s i tion o f  t h e  
edema fl uid and o f  t h e  re sorp t i on o f  t h e  f l u i d  a s  we l l , 
Chapter 2 de als wi th the var i ous fe atures o f  the 3 types o f  
b r a i n  edema as rep orted i n  the l i terature . Th e  afore-mentioned 
cl as s i f i ca t i on on the b as i s  o f  pa thogene s i s  as p rop osed by 
Kl at zo ( 1 967 ) and mo d i fi e d  by Go ( l 9 70 )  f i nds many supporter s . 
In t h i s  chapter part i cu l ar at tent ion i s  paid t o  the vasogeni c 
type , p reva i l i ng i n  the e xperimental mo del we us e d .  Apart 
f rom the mo rphologi cal and chemi ca! asp e c t s  the que s tions 
co ncerning repa i r  and re s o l u t ion o f  the edema are dea l t  wi th .  
In chapter 3 the method i s  de s c r ibed compris i ng the induc t i on 
o f  vasogeni c edema i n  the cat by means o f  a co l d  inj ury ( - 30 °C )  
as well as the pro cedure for the i s o l at i on o f  the e dema fl u i d .  
E dema fluid , p la sma and CSF were s ub j ected to fur ther analys i s  
compr i s i ng col lo i d  osrno t i c  press ure ( b e i ng a me asure f o r  the 
p ro t e i n  co nten t )  ch anges of whi ch re f l e c t  al terat ions o f  BBB­
pe rm eab i l i  ty and ce l lu l a r  damage ; e le c t rolytes content ( s od i um 
and potas s i um ,  changes of wh i ch aga i n  represent altered BBB­
pe rmeabi l i ty and c e l lu l a r  damage ; LDH and CPK a c t i v i ty ( b oth 
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to t a l  and as i s oe n zyme s )  i nd i c at i ng brain cel l u l ar d ama ge and 
theb9 eve ntual appearance i n  t he b l ood c i r cu l a t i on and f inal­
l y  mTc- alb um in rad i o ac t i v i t y  (prev i ous ly i n t r avenou s l y  ad­
ministere d ) as an indicat or o f  BBB-damage . Apart from the i s o­
lat ion and anal ys i s  of edema f lu i d ,  e le c t r i cal impedance o f  
b r a i n  t i s s ue was me asured at var i ou s  dep ths b y  means of a 
speci ally d e s i gned e l e c t rode . Th i s  pro v i de d  info rma t ion o n  the 
rate o f  pro p aga tion o f  the edema fluid , the a t ta inment of 
s t e ad y  s t at e  o f  the f l uid as we l l  as the r a t i o  b e twe e n  ECS 
an d  I CS . The experiments we re carr ied out under s o- cal led 
"norma l con di t i ons " , under con d i t ions of hypoxi a  and after the 
in trac e reb ral i n j e c t ion of ouab ai n  o r  s al i ne . As i t was not 
feasib le to isolate normal ECF by our p rocedure ( i . e . wi thout 
co ld i n j ur y )  the edema f l u i d  wi l l  be comp ared wi th the CSF 
co n s i de r i ng the compos i t ion o f  E CF simi lar to t h at of CSF . On 
account o f  the vasogen i c  o r i g i n  o f  the edema f l ui d , the afo re­
mentioned an alys es were carried out on p la sma as we l l .  
In chapter 4 the res u l t s  o f  o ur experiments are reporte d .  The 
sodium co ntent of edema f l u i d  sh owe d no s i g n i f i c an t d i f fe rences 
from that of p l asma . The h i gh i n:j:t i al values of p o t as s i um may 
b e  e xp la i ned by the re lease of K from cel lul ar e lements 
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d amaged by t h e  freezing inj ury . Th e sub s equent decrease o f  K 
t o  the plasma level may be due t o  di lut ion wi th the spread o f  
the exudate f rom the l es i on o r  i t  may re s u l t  from the uptake 
by g l i�l cell � , ac t i vated by the h i gh K-content in the ECS . 
The Na and K content in CSF are s i g n i f i can t ly a l t e red ( i . e .  
de creased an d  i ncreased respect ive ly ) po i n t i ng t o  the admix ture 
of CSF wi th the edema f l u i d . The ce l l u l ar d amage is also r ep re­
s ented by' the ext reme ly high LDH and CPK ac t i v i ty in edema 
f l u i d ,  especially in the e ar l i e s t  ava i lable s amp l e s  from the 
whi te ma tter . Th e  brain sp e c i f i c  CPK88a c t iv i ty co n s t i tutes 96% 
o f  the t o t al CPK a c t i v i ty of the edema f l ui d ; t h e  LDH i s o­
en zymes in edema f l u i d  showed a brain sp ec i f i c  d i s t ribut ion 
pat tern . The increase from a l ow in i t i al a c t i v i ty of t h e  e n­
zyme s  in e dema f lu i d  from grey ma t ter s ugges t delayed p rop aga­
t ion of the f l u i d  into the uninj ure d grey mat ter . Th i s  wi l l  
be d i s cussed lat e r . 
Dur i ng the propagat io n  o f  the ederna f l u id the increased LDH 
and CPK act ivi ty in t h e  t e rm i nal CSF s amples indicate an ad­
m ixtur e  o f  the CSF wi th t h e  edema f l u i d . The re- dis t ribut i on 
of LDH i s oenzymes and the app earance o f  the CPK 8 in p l a sma 
are also at trib ut able to the vasoge n i c  edema . \�ereas the LDH 
an d CPK §3n s t it ute the pa rameters for the ce l lu l ar damage , the 
COP and mTc- album i n  r ad i o  ac t iv i ty may be cons i dered those 
for th e BBB b re ak down .  
B re akdown o f  the 888 by a c o ld-inj ury res u l t s  i n  an e levat ion 
o f  COP and i n  appear ance of the labe led albumin ( wh i ch n ormal­
ly doe s  not p as s  t h e  BBB o r  b lood-CSF h ar r i e r )  i n  the b rain 
t i s s ue and the CSF . S imi larly t o  tB§inpattern of ch anges o f  the enzyme act i v i ty ,  the COP a n d  Tc - album i n  r a d i o  ac t i v i ty 
i n  edema f l u i d  from grey ma t te r  show an e le v a t i on af ter ini­
t i a !  l ow v a l ues . A f t e r  some t ime the s e  d i ffe rences be tween 
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whi te and grey ma t te r  level o ff , The p ro te i ns i n  e dema f l u i d  
s eem t o  be r es t r i cted i n  thei r m i gr at ion i n t o  un i n j ur e d  grey 
ma t t e r , i n  con tr as t  t o  the e l ectrolytes wh i ch do not show any 
concentr a t i on d i f fe rence be tween whi te and grey ma t te r .  l t s  
c ause must b e  s ought i n  t h e  structur e  o f  the t i s s ue :  grey 
�a tter i s  c h ar ac te r i ze d  by a dens e re t i cular st ruc t ure , wh ere­
as whi te mat ter comp r i s es parale l l y  arr anged , easi ly sep ara­
ble bund les o f  axons . The m igrat i on o f  e le c t ro lyt es do n o  seem 
to be inf lue nce d by these feature s .  There fore i t  t akes about 
2 hours for the e dema f l ui d  to dis trib ute homogeneous l y  o ve r  
t h e  whi te an d  grey ma tter , 
Dur ing hyp ox i a  an d  after the adm inist rat i o39g f o u ab ain there 
i s  an e le vat i on o f+e n zyme a c t i v i ty , o f  COP , T c- alb um in radio 
ac t i v i ty and th e K content o f  the edema f l u i d .  Th e i n c re ase 
o f  enzyme act i v i ty , how9� r , w as unp ro port i ona l wi th re spect 
to th e r i s e  of COP and Tc-alb um in ac t iv it y ,  point i ng to 
ch anges of p e rmeabi l i ty o f  the ce l l ul a r  memb r anes under the 
i n f l ue nce of hypo��� or ouab ai n . Th e  elevation o f  the content 
of the exogenous Tc- alb um i n  i n  e dema f l u i d , howe ver , m akes 
it c lear , t h at the ch anges must b e  of ano ther nature as we l l .  
The i ncreas e o f  al l p ar ame ters (wi th the e xcep t i on o f  sodium ) in 
the ederaa f l ui d  may be accounted for by a concentrat i on o f  the 
edema f l ui d , concom i t an t  to a reduc t ion of the ECS . 
The l a t te r  i s  co rrob ated by the impedance mea s ur ements ( v i de 
infr a ) , Hyp oxi a and ouabain bath c au se cellular swe l l i ng by a 
re - d i s t r ib ut i on o f  the f l ui d  be twe en ECS and I CS , This f l u i d  
shi ft m a y  be exp l a i ne d by de f i cient funct ioning o f  t h e  Na -K­
pump , res u l t i ng fr ot11 a l ack of ene rgy during+hypox i a  o r  f r om 
the b i nd i ng o f  o uab ai n  t o  the cel lular Na -K -ATP- ase , 
A c co rd ing to the l i  terature interfere nce wi th the pump mech a­
n ism i s  evi dent from a de crease of the ATP/ADP- and t�e 
lactate/pyruvate rat ios . Under these c i rcumst ances Na wi l l  
e n te r  !h e  ce l l s  - f o l l owed p as s i ve ly by water and chloridÎ -
wi th K leav i ng the ce l l s  into t h e  E CS . The i ncrease o f  K 
con tent i n  edema f l ui d  i s  c le arly demonst rab le ,  The decrease 
of Na
+ 
con tent i s  on ly e v i dent after adm i n i s t rat i on of 
ou ab a i n , Appar ently the hypox�a h as been suf f i c i e n t  t o  p ro duce 
th i s  e f f e ct ; th e sh i ft o f  Na f r om the ECS b e i ng p roport i onal 
t o+the re duct i on of the ECS , as a res ul t of whi ch no change of 
Na concentr at ion ensues in the e dema f l u i d .  
The impedance measurements demons t r at e  a decrease o f  the ECS 
o ccur i ng dur i ng hypo x i a  or f o l lowing the inj e c t i on of o u ab ai n .  
T h e  r at e  o f  p ropaga t i on o f  the front o f  edema f l u i d  p roceeds 
mo re or less constantly to a dep th of 9 mm wi thi n  the t is s ue , 
th ereaf t e r  the rate decreas e s . 
In the light of the Starling hypothesis governing trans capi l­
lary fluid exchange it is conceivab le that d1AI'ing hypoxia and 
after the adrninis tration of ouabain the COP of e dema fluid -
e ventuaUy eve n  exceeding the p lasma leve ls - not only causes 
2°e tention of edema fluid, but e ven may induce a water movement 
to the tiss ue resu lting in an aggravation of the edema . 
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S D  
2 , 4-DNP 
a deno s i ne 5 ' - di fosfaat 
adenos ine 5 ' - tr i fo s faat 
B lood-B rain B arr i e r  = b loe d-hersen b arrière 
B l ood-Liq uor Barr i e r  = b l oed- l iquor b arr ière 
( regional ) C e rebral B l ood F l ow = ( l oc al e )  door­
b l oe ding 
Col l o i d  Osmo t i c  Pre s s ur e  = c o l l oidosmo t i s che druk 
c re at i ne- fos faat dehy drogenas e 
iso-enzym v an he t CPK 
Cereb ro spi nal F l u i d  = ce reb rospinale v l oe i s t o f  
( d . i .  l iquo r )  
Ce reb rosp i na l  F l u i d  Pr e s s ure = cereb rospina l e  v l oei­
stofdruk 
Ce reb ro spi nal Space ce reb rospi nale r u imte 
E xt race l lu l a r  Fluid extr ace l l ul a i re v l oei s t of 
Ext r ac e l lu lar Space extr ac e l lulai re r u im t e  
g lu cose-6- fosfa atdehy drogenase 
H exok i n as e  
Horse-Rad i sh Peroxidase = m i e r i kswor t e lp e ro x i dase 
I n tr ace l lu l a i r  Flu i d  = intrace l lu l a i re v l oe i s t of 
I n tr acran i al Pre s s ure = intr ac r an i ë l e  druk 
I n tr ace l lular Space = in t r ace l lu l a i re ruimte 
I n t erst i t i tal F lu i d  Pressur e  = i n terst i t i ë l e  v l oe i ­
stofdr uk 
intrape r i toneaal 
intr aveneus 
I n tr avascular Pres s ure = i n tr avas culai re druk 
concentrat i e  van k a l i um  
Liquor-Br ain Bar r i e r  = l iquo r-hersen b ar r ière 
Lac t aa td ehydro genase 
i so-e n zym van h e t  LDH 
n i co t i n am i de- adeninedinucleot ide ( - fo s f aat ) 
con ce n tr at i e van natr i um  
arteriële b loeddruk 
kool z uur spanning 
anorgan i s ch f o s faat 
zuur s t of s p anning 
veneuze b loe ddruk 
+ ( C2H 5 ) 3 S n  = t r i e thy l t i n  st eekp roefst andaarddev i a t i e  
2 , 4-din i tro fenol 
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